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Resumen

Antecedentes: Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa mundial de mortalidad y México no es la excepcion.
Los datos epidemioldgicos obtenidos en 1990 mostraron que los padecimientos cardiovasculares representaron el 19.8% de
todas las causas de muerte en nuestro pals; esta cifra se incrementé de manera significativa a un 25.5% para 2015. Diver-
sas encuestas nacionales sugieren que mas del 60% de la poblacion adulta tiene al menos un factor de riesgo para padecer
enfermedades cardiovasculares (obesidad o sobrepeso, hipertension, tabaquismo, diabetes, dislipidemias). Por otro lado,
datos de la Organizacion Panamericana de la Salud han relacionado el proceso de aterosclerosis como la primer causa de
muerte prematura, reduciendo la expectativa de vida de manera sensible, lo que tiene una enorme repercusion social.
Objetivo: Este documento constituye la guia de practica clinica (GPC) elaborada por iniciativa de la Sociedad Mexicana de
Cardiologia en colaboracidn con la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, A.C., Asociacion Nacional de Cardio-
logos de México, A.C., Asociacion Mexicana para la Prevencion de la Aterosclerosis y sus Complicaciones, A.C., Comité
Normativo Nacional de Medicina General, A.C., Colegio Nacional de Medicina Geriatrica, A.C., Colegio de Medicina Interna
de México, A.C., Sociedad Mexicana de Angiologia y Cirugia Vascular y Endovenosa, A.C., Instituto Mexicano de Investiga-
ciones Nefroldgicas, A.C. y la Academia Mexicana de Neurologia, A.C.; con el apoyo metodoldgico de la Agencia Iberoame-
ricana de Desarrollo y Evaluacion de Tecnologias en Salud, con la finalidad de establecer recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible y consensuadas por un grupo interdisciplinario de expertos. El objetivo de este documento es el
de brindar recomendaciones basadas en evidencia para ayudar a los tomadores de decision en el diagndstico y tratamiento
de las dislipidemias en nuestro pais. Material y métodos: Este documento cumple con estandares internacionales de calidad,
como los descritos por el Instituto de Medicina de EE.UU., el Instituto de Excelencia Clinica de Gran Bretafia, la Red Cole-
giada para el Desarrollo de Guias de Escocia y la Red Internacional de Guias de Practica Clinica. Se integrd un grupo
multidisciplinario de expertos clinicos y metoddlogos con experiencia en revisiones sistematicas de la literatura y el desarro-
llo de guias de practica clinica. Se consensud un documento de alcances, se establecieron las preguntas clinicas relevantes,
se identifico de manera exhaustiva la mejor evidencia disponible evaluada criticamente en revisiones sistematicas de la lite-
ratura y se desarrollaron las recomendaciones clinicas. Se utilizo la metodologia de Panel Delphi modificado para lograr un
nivel de consenso adecuado en cada una de las recomendaciones contenidas en esta GPC. Resultados: Se consensuaron
23 preguntas clinicas que dieron origen a sus respectivas recomendaciones clinicas. Conclusiones: Esperamos que este
documento contribuya a la mejor toma de decisiones clinicas y se convierta en un punto de referencia para los clinicos y
pacientes en el manejo de las dislipidemias y esto contribuya a disminuir la morbilidad y mortalidad derivada de los eventos
cardiovasculares ateroscleréticos en nuestro pars.

Palabras clave: Dislipidemias. Enfermedad cardiovascular. Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Guia de préctica
clinica. Revisiones sistematicas.

Abstract

Background: Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality worldwide and Mexico is no exception. The epide-
miological data obtained in 1990 showed that cardiovascular diseases represented 19.8% of all causes of death in our
country. This figure increased significantly to 25.5% for 2015. Some national surveys suggest that more than 60% of the adult
population has at least one risk factor for cardiovascular disease (obesity or overweight, hypertension, smoking, diabetes,
dyslipidemias). On the other hand, data from the Pan American Health Organization have linked the process of atheroscle-
rosis as the first cause of premature death, significantly reducing life expectancy, which has enormous social repercussions.
Objective: This document constitutes the Clinical Practice Guide (CPG) prepared at the initiative of the Mexican Society of
Cardiology in collaboration with the Mexican Society of Nutrition and Endocrinology, AC, National Association of Cardiologists
of Mexico, AC, Mexican Association for the Prevention of Atherosclerosis and its Complications, AC, National Normative
Committee of General Medicine, AC, National College of Geriatric Medicine, AC, College of Internal Medicine of Mexico, AC,
Mexican Society of Angiology and Vascular and Endovenous Surgery, AC, Mexican Institute of Research Nephrological, AC
and the Mexican Academy of Neurology, A.C.; with the methodological support of the Ibero-American Agency for the Deve-
lopment and Evaluation of Health Technologies, in order to establish recommendations based on the best available evidence
and agreed upon by an interdisciplinary group of experts. The objective of this document is to provide evidence-based re-
commendations to help decision makers in the diagnosis and treatment of dyslipidemias in our country. Material and methods: This
document complies with international quality standards, such as those described by the Institute of Medicine of the USA, the
Institute of Clinical Excellence of Great Britain, the Scottish Intercollegiate Guideline Network and the Guidelines International
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Network. A multidisciplinary group of clinical experts and methodologists with experience in systematic reviews of the litera-
ture and the development of clinical practice guidelines was formed. A scope document was agreed upon, relevant clinical
questions were established, the best available evidence critically evaluated in systematic literature reviews was exhaustively
identified, and clinical recommendations were developed. The modified Delphi Panel methodology was used to achieve an
adequate level of consensus in each of the recommendations contained in this CPG. Results: 23 clinical questions were
agreed upon which gave rise to their respective clinical recommendations. Conclusions: We consider that this document
contributes to better clinical decision-making and becomes a point of reference for clinicians and patients in the management
of dyslipidemias and this contributes to reducing the morbidity and mortality derived from atherosclerotic cardiovascular events
in our country.

Keywords: Dyslipidemias. Cardiovascular disease Atherosclerotic cardiovascular disease. Clinical practice guide. Systematic

reviews.

Antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) relacio-
nadas con el proceso de aterosclerosis (ECVA) com-
prenden la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
cardiaca, la enfermedad vascular cerebral y la insufi-
ciencia arterial periférica. Estos padecimientos consti-
tuyen la principal causa de morbimortalidad en todo el
mundo, y junto con la diabetes tipo 2 (DT2), la principal
causa de muerte prematura, de manera particular en
el hombre; y una de las principales causas de
discapacidad'.

Se estima que los eventos cardiovasculares causa-
ron 17.8 millones de decesos en 2017 alrededor del
mundo y, ademas, el 80% de los fallecimientos ocurrie-
ron en paises de ingresos bajo y medios, explicado por
una parte por la transicion epidemioldgica. Se espera
que estas cifra se incremente a 25 millones para 2020'.
El Estudio para medir el Impacto Global de la Enfer-
medad (Global Burden of Disease Study) fue una ini-
ciativa patrocinada por el Banco Mundial y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1991. Los
resultados hasta 20152 hacen evidente que la disminu-
cion dramatica en la mortalidad secundaria a ECVA
que se ha visto en los Ultimos 25 afios en paises de-
sarrollados no se ha observado en muchas regiones
del mundo, sobre todo en paises de ingreso medio, a
pesar de los avances tecnoldgicos en el diagndstico y
tratamiento de estos padecimientos?. En los paises de
ingreso bajo o medio, las personan presentan estos
padecimientos a edades mas tempranas, las padecen
mas tiempo y fallecen a menor edad que en paises de
ingresos altos. La enfermedad isquémica cardiaca y las
enfermedades cerebrovasculares contaron para un
poco mas del 85% del total de las defunciones por
ECVA. Se ha reportado una disminucion en la expec-
tativa de vida de siete afios en estos paises debido a
las ECVA3. En nuestro pais se ha reportado que el 60%

de la poblacién adulta presenta al menos un factor de
riesgo de ECV (obesidad y sobrepeso, hipertension
arterial [HAS], diabetes, tabaquismo y dislipidemias)*.
Davila et al. en 2019 llevaron a cabo un estudio epide-
mioldgico descriptivo para analizar la tendencia de las
ECV en nuestro pais entre 1990 y 2015. Por medio de
los datos estadistico del Instituto Nacional de Estadis-
tica y Geografia (INEGI) y la Secretaria de Salud (SS)
se obtuvieron los datos de fallecimientos categorizados
por edad, sexo y causa. Los resultados mostraron que
las ECV representaron un 19.8% del total de las
422,803 defunciones registradas en 1990, cifra que
ascendio al 25.5% del total de 655,688 defunciones
para el afo 20154 Las enfermedades isquémicas del
corazon fueron la principal causa de muerte (35.5% en
1990 y 52.8% en 2015), seguidas por las enfermedades
cerebrovasculares (ECEV) (23.6% en 1990 y 20.4% en
2015)*. Se observd también el efecto del envejecimien-
to en la poblacion sobre las tasas de mortalidad, pre-
sentando una tasa de mortalidad estandarizada en
1990 de 123 defunciones por 100,000 habitantes.

Una proporcién muy importante de la poblacién en
nuestro pais presenta al menos un factor de riesgo
para ECVA, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) 2018° reporta una prevalencia de diabetes
en adultos del 10.3%, mayor que la encuesta del
2012 (9.2%), una prevalencia de HAS en adultos de
18.4%, también mayor a la encuesta del 2012 (16.6%).
Respecto a la hipercolesterolemia, en la ENSANUT
2018 el 30.4% de la poblacién reportd haber tenido
resultados anormales en su perfil de lipidos. Respecto
al estado nutricional de los adultos en nuestro pais, la
ENSANUT 2018 reportd una prevalencia de obesidad
y sobrepeso del 76.8% (mujeres) y 73.0% (hombres),
siendo la prevalencia nacional de sobrepeso del 39.5%
y la de obesidad del 35.3%°.

Aguilar et al.® resaltan los resultados obtenidos en la
Encuesta Nacional de Enfermedades Cronica (ENEC),
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en donde se registré en poblacion urbana adulta de
entre 20 a 69 afos una prevalencia del 24.4% de hi-
pertrigliceridemia. Sin embargo, la importancia que tie-
ne el andlisis que se hace de esa informacion radica
en el hecho de la alta prevalencia de enfermedad mixta
(12.8%), personas con un promedio de edad de 42.7
afnos, un 56% del sexo masculino. La concentracion
promedio del grupo afectado fue de colesterol (239 =+
28.23 mg/dl), triglicéridos (TG) (348.1 + 194.86 mg/dl)
y colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad
(c-HDL) (202.24 + 29.39 mg/dl), significativamente ma-
yor a las cifras esperadas. La frecuencia de comorbi-
lidades en este grupo también se observé incrementada,
diabetes (21.4%), HAS (42.6%), tabaquismo (57%), obe-
sidad (30.7% y sobrepeso (51.3%)8. La importancia de
una mayor prevalencia de hiperlipidemias mixtas en
nuestra poblacién se traduce en un riesgo cardiovas-
cular (RCV) aumentado, en comparacion con otras po-
blaciones. El acumulo de uno o mas tipos de
lipoproteinas con capacidad para depositarse en las
placas de ateroma afecta a las células endoteliales
incrementando la expresion de moléculas de adhesion,
lo que da como resultado la migracion de células y
moléculas hacia el endotelio y progresivamente al es-
pacio subendotelial, entre otros mecanismos fisiopato-
génicos. El paso de c-LDL al espacio endotelial y el
estrés oxidativo inducen disfuncion endotelial que ex-
presan las moléculas de adhesion, lo que da como
resultado la migracion de células hacia el espacio su-
bendotelial como los mecanismos etiopatogénicos prin-
cipales del proceso de aterosclerosis®.

La investigacion sobre la relacion de los lipidos y las
ECVA ha dado como resultado al menos 10 galardo-
nados al Premio Nobel. La primera vez que se utilizd
el término de aterosclerosis fue por Marchand en 1904,
refiriéndose a un endurecimiento de los vasos sangui-
neos. En 1929 Macheboeuf sugirié que los lipidos en
la sangre tendrian que estar unidos a proteinas, las
lipoproteinas. Para 1932, Wieland describié con detalle
la estructura del colesterol y Thannhauser y Magen-
dantz, en 1938, establecieron por primera vez la rela-
cién entre la aterosclerosis, los xantomas y el aumento
en las concentraciones de colesterol. En la década de
los 50 cada vez era mas aceptada la relacién entre el
incremento de las lipoproteinas y la ECV. Gofman in-
troduce el «indice aterogénico» que asocia los diferen-
tes tipos de lipoproteinas con la enfermedad coronaria
y también los patrones dietéticos. En esa misma déca-
da de los 50 inicia el Estudio de la ciudad de Framin-
gham a mocion de los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos (NHI), y en 1957 Dawber y

Kannel publicaron un estudio icénico en la medicina
que demostré la correlacién directa entre los niveles
elevados de colesterol y la enfermedad coronaria. Es
clasico el trabajo de Fredrickson et al., como parte de
un grupo de trabajo representando a la OMS, para
desarrollar una clasificacion de los diferentes trastor-
nos del metabolismo de los lipidos’.

La fisiopatologia de las ECVA ha sido ampliamente
estudiada en las ultimas décadas. La biologia molecu-
lar se ha convertido en el pilar del conocimiento de la
fisiologia celular: el esclarecimiento de los mecanismos
de regulacion metabdlica intracelular, y su relacion con
procesos patoldgicos tan complejos como lo son la
génesis de la lesion que caracteriza al proceso de ate-
rosclerosis, la remodelacion de la pared vascular y sus
complicaciones agudas que comprometen la vida; todo
inicia con la disfuncion del endotelio, que puede defi-
nirse como una alteracion fenotipica caracterizada por
una vaso reactividad anormal, un estado proinflamato-
rio y protrombético que culminan con la expresion cli-
nica del proceso de aterosclerosis y la historia natural
de la enfermedad vascular®.

La aterosclerosis es una afeccion vascular caracte-
rizada por inflamacion crénica secundaria a la acumu-
lacién focal de lipidos oxidados en la pared del vaso®.

El término aterosclerosis esta compuesto de dos vo-
cablos: aterosis y esclerosis. La aterosis se refiere a la
acumulacion de lipidos en la pared vascular y el térmi-
no esclerosis se refiere a la formacion de un tejido fi-
bromuscular que rodea el centro aterdsico.

Stary ha dividido desde el punto de vista patoldgico
la enfermedad en varias etapas que permiten no solo
comprender los cambios evolutivos, sino también el
comportamiento bioldgico de la placa aterosclerosa y
con ello sus diferentes significados clinicos®® (Tabla 1).

Lesiones tempranas

I.  Lesion tipo | (inicial). Se ha descrito en recién na-
cidos y nifios, pero puede observarse en adultos
con poca aterosclerosis o en sitios de arterias cu-
yas localizaciones desarrollan poco la enfermedad.
Esta anormalidad no es visible al ojo humano y
poco se ha descrito en estudios histopatoldgicos en
seres humanos, por lo que mucho del conocimiento
obtenido proviene de animales de experimentacion.
Esta primera etapa de la enfermedad se inicia con
la disfuncion endotelial que permite el transito y
acumulacién de lipoproteinas en el espacio suben-
dotelial. La oxidacion del c-LDL en este sitio produ-
ce radicales superoxido que difunden a la célula
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endotelial y activan el factor nuclear una vez que
se separa de su fraccion kB, y la expresion de las
moléculas de adhesion en la superficie del endote-
lio, lo que permite la adhesion de estos leucocitos
y su migracion al espacio subendotelial®®.

[l. Lesion tipo Il (estria grasa). Este tipo de lesiones
se describe como la estria grasa que puede o no
ser visible a simple vista; y, cuando lo es, se ob-
serva como manchas amarillentas sobre la super-
ficie intima de las arterias. Microscdpicamente se
observan varias capas de células espumosas, las
células musculares lisas también contienen gotas
lipidicas en su citoplasma. Ademas de macréfa-
gos, se observan linfocitos B en el espacio suben-
dotelial. También se encuentran de manera
dispersa pequefas particulas de lipidos, que va-
rian de tamafo pero que son lo suficientemente
largas para observarse a la microscopia electroni-
ca. La presencia de estas lesiones en la aorta de
los nifios entre los 2 y los 15 afios de edad alcanza
el 99%, por lo que practicamente toda la poblacion
a esta edad la tiene. Sin embargo, su desarrollo
en las arterias coronarias se inicia a los 15 afios
de edad y su nimero y tamafio se incrementan de
manera muy lenta hasta los 60 afos de edad®®.

lll. Intermedia (preateroma). Esta lesién también es
conocida como intermedia, transicional o preatero-
ma. A la microscopia de luz las particulas lipidicas
confluyen formando lagos lipidicos que se locali-
zan debajo de las capas de células espumosas;
ademas las células musculares sintetizan fibras de
colagena tipo | y Ill. Estas alteraciones morfoldgi-
cas se observan en los adultos jovenes y es en
estos mismos sitios donde se observan los atero-
mas. Este estadio representa el puente entre las
lesiones tipo | y Il (tempranas y potencialmente
reversibles) y las lesiones IV, V, VI y VIl (avanzadas
e irreversibles). Hasta este momento la respuesta
inflamatoria se expresa por medio de antigenos de
histocompatibilidad que activan a los macréfagos
e inducen la expresion de citocinas tales como el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
factor de necrosis tumoral, interleucina 1, factor
estimulante de colonias y factor quimiotactico de
macrofagos, que acentuan el proceso de prolifera-
cién celular®®,

Lesiones avanzadas

Los criterios microscopicos de las lesiones avanza-
das de la aterosclerosis son acumulacién de lipidos y

substancia extracelular incluyendo minerales, asocia-

dos a cambios estructurales de engrosamiento de la

capa intima por reparacién o cicatrizaciéon del tejido,
asi como deformidad de la pared arterial. Estas lesio-
nes pueden o no ser obstructivas, visibles a la angio-

grafia coronaria, asi como manifestar sintomas o

permanecer asintomaticas. Pero su significado clinico

es relevante porque sus complicaciones pueden ser
subitas y comprometer la vida®®.

IV. Ateroma. Esta lesién se caracteriza por la acumu-
lacion densa de lipidos que ocupa una extensa
pero bien definida regién de la intima denominada
nucleo lipidico. Esta presente en adulto joven y en
las mismas localizaciones de las lesiones excén-
tricas con cambios adaptativos. El potencial signi-
ficado clinico de este estadio es el de fisurarse
mas que provocar obstruccion de la luz del vaso®®.

V. Fibroateroma. En esta lesién se ha formado una
capa fibrosa muy bien definida de tejido conectivo,
y se caracteriza por un gran nucleo lipidico rodea-
do de capa fibrosa. Estas lesiones pueden fisurar-
se o ulcerarse®®.

VI. Complicada. La morbilidad de la aterosclerosis se
explica por la ruptura de la placa y/o erosién su-
perficial del endotelio, lo que ocasiona hemorragia
o trombosis. La presencia de algunas estas es lo
que caracteriza a esta lesion, por lo que se ha
denominado complicada. También se subdivide en
Vla si existe ulceracion del endotelio, VIb si se
observa hemorragia intraplaca y Vic indica la pre-
sencia de fisura, ulceracion, hemorragia y trombo-
sis. El espectro clinico es muy amplio, incluye la
isquemia silenciosa, la angina estable, el sindrome
coronario agudo con y sin elevacion del segmento
ST y la muerte sUbita®?.

La placa aterosclerosa como lesion inflamatoria se
caracteriza por la presencia de macréfagos vy linfocitos
T. Los primeros sintetizan enzimas de una familia de-
nominada metaloproteinasas, que degradan las fibras
de coldgena (principal componente de la membrana
fibrosa). Al mismo tiempo los linfocitos T mediante la
sintesis de interferon gamma inducen el fenémeno de
apoptosis de las células musculares lisas que produ-
cen la matriz extracelular (capa fibrosa); por lo que por
un lado se degrada de manera acelerada la capa fibro-
sa y por el otro no se puede sintetizar por la pérdida
celular. Las placas ricas en lipidos, ademas, contienen
el factor tisular producido por lo macréfagos, con pro-
piedades trombogénicas. Finalmente, se requiere de
un componente fisico que se explica por la ley de
Laplace, en la cual la redistribucion de las fuerzas
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hidrostaticas hace que se concentre la presién arterial
en los sitios donde se une el tejido sano con el enfermo
(denominados hombros de la placa). Los sitios de rup-
tura son los de gran presién y donde la degradacion
de la matriz debilita la membrana fibrosa, permitiendo
la separacion de la intima y el contacto de la sangre
con el centro lipidico, induciéndose el fenémeno de
trombosis®?°.

La caracterizacion del receptor de LDL por Brown y
Goldstein en 1974 fue otro descubrimiento importante
que sentd las bases para terapias futuras. Los esfuer-
zos internacionales para establecer lineamientos para
la disminucion de los eventos cardiovasculares y la
morbimortalidad que ellos provocan. En 1984 se publi-
ca el consenso para la disminucion del colesterol para
la prevencion de la enfermedad coronaria, las guias
resultantes en 1988 se convirtieron en el estandar de
tratamiento de las dislipidemias. Desde entonces se ha
publicado una gran cantidad de guias de préactica cli-
nica (GPC) en todo el mundo para establecer recomen-
daciones basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible’.

El tratamiento de las dislipidemias inici6 su evalua-
cién formal con el estudio Coronary Primary Preven-
tion Trial, publicado en 1984, con el uso de
colestiramina, donde se obtuvo una disminucién mo-
desta de los niveles de c-LDL (20%), pero la disminu-
cién de eventos cardiovasculares fue del 19% en
comparacion con el grupo control. El estudio Scandi-
navian Simvastatin Survival Study publicado en 1994
mostrd por primera vez una disminucion en la morta-
lidad por cualquier causa y el British Heart Protection
Study empleando simvastatina demostré un beneficio
en la disminucién de las cifras de c¢-LDL incluso en
pacientes con niveles normales basales. Desde en-
tonces, la piedra angular en el tratamiento de las
dislipidemias han sido las estatinas, a las cuales se
han incorporado ezetimiba y secuestrantes de acidos
biliares, entre otros’. Muchos estudios han seguido y
el desarrollo de distintas clases terapéuticas (inhibi-
dores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 [PCSK?®, ARN interferente que dirige la ruptura
catalitica del ARNm de la PCSK9, inclisiran y terapias
biologicas, entre otros) han conducido el desarrollo
del tratamiento de las dislipidemias en los ultimos
afios'o™,

La prevencién se refiere al conjunto de estrategias
coordinadas a distintos niveles para disminuir el impacto
que tienen las ECV y sus morbilidades. A medida que
mejoran las alternativas de tratamiento y la supervivencia
de los pacientes a su primer evento cardiovascular, estos

presentan un riesgo aumentado para sufrir un nuevo epi-
sodio que pone en riesgo sus vidas'®'". Es indispensable
establecer estrategias para promover estilo de vida salu-
dable, con el objetivo de disminuir la persistencia de los
factores de riesgo, como son obesidad, dislipidemias,
hipertensién y tabaquismo, entre otros.

Este documento ha sido desarrollado de manera sis-
tematizada por un grupo interdisciplinario de expertos
para incorporar la mejor evidencia cientifica actual y de
esta forma apoyar la toma de decisiones clinicas, con
el objetivo de impactar positivamente en la salud de
nuestros pacientes.

Material y métodos

El desarrollo de la toma de decisiones clinicas con-
lleva un proceso iterativo de incorporacion, aprendizaje
e integracion de conocimiento, que se va modificando
con el tiempo hasta ir obteniendo habilidades diagnds-
ticas y terapéuticas, que nos permite proveer atencion
médica a nuestros pacientes'?, requiere también de la
adquisicién de herramientas que permitan la incorpo-
racion de todo el conocimiento cientifico que va sur-
giendo para ser incorporadas a nuestra toma de
decisiones clinicas'®. Las revisiones sistematicas (RS)
de la literatura requieren de protocolos de investigacion
explicitos, rigurosos y exhaustivos que identifican, eva-
ltan de forma critica, extraen y sintetizan la evidencia
relevante y de alta calidad metodoldgica', por lo que
se han posicionado como piedra angular de la medici-
na basada en evidencia alrededor del mundo'. Al de-
sarrollar una GPC, es importante cumplir con los
estandares de calidad internacionales' '8, como los
descritos en el reporte del IOM (Instituto de Medicina
de EE.UU.)8. Este documento basado en evidencia
tiene como objetivo cerrar la brecha entre el conoci-
miento cientifico de alta calidad y la toma de decisiones
por parte de los profesionales de la salud y los pacien-
tes al proveer recomendaciones basadas en evidencia,
y también apoyar los procesos de educacion médica,
auxiliar a los desarrolladores de politicas publicas y
administradores para hacer mas eficiente el uso de
recursos'’.

Las GPC requieren de un proceso transparente, sis-
tematizado y explicito que incorpore la mejor experien-
cia clinica y que incluya también los puntos de vista de
los usuarios finales, entre los que se deben contemplar
pacientes y sus cuidadores, administrativos, médicos
familiares, realizadores de politicas en salud, asi como
cualquier organizacion que se desarrolle en el campo
de la atencién médica'>'”. Empleamos la clasificacion
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Documento
de alcances Consenso de
Inici y preguntas recomendaciones
nicio clinicas - via Panel Delphi

[

Conformacion
del GDG

Validacion
externa

Anadlisis de
la evidencia

Figura 1. Desarrollo global de la guia de practica clinica (adaptada de Mayorga, et al., 2015").

GDG: grupo de desarrollo de la guia.

de la evidencia cientifica desarrollada por la Red Co-
legiada para el Desarrollo de Guias de Escocia
(SIGN)'®, la cual establece que el nivel mas alto de
evidencia a las RS de estudios controlados y aleatori-
zados (ECA) con muy bajo riesgo de sesgo hasta llegar
a la opinion de los expertos, pasando por los estudios
analiticos y observacionales'® (Fig. 1).

Grupo de desarrollo de la guia

La Sociedad Mexicana de Cardiologia (SMC) ensam-
blé un grupo de trabajo multicolaborativo y multiinstitu-
cional con expertos clinicos pertenecientes a distintas
sociedades médicas. Este grupo de desarrollo de la
guia (GDG) interdisciplinario contemplé la incorpora-
cion de especialistas en cardiologia, cardiologia inter-
vencionista, endocrinologia, medicina interna, nutricion
y medicina familiar; se incluyeron también expertos
metodoldgicos con experiencia en el desarrollo de RS
y GPC. El GDG establecié un grupo nuclear (core
group), el cual participd en reuniones de trabajo a dis-
tancia, mediante plataformas online, para definir el
modo de trabajo, los tiempos y la distribucién de las
responsabilidades, asi como para consensuar los as-
pectos clave de los alcances generales de la GPC y la
lista de preguntas clinicas estructuradas. La primer
reunion de trabajo se llevo a cabo el dia 9 de abril del
2021 y posteriormente se realizaron diversas reuniones
videoasistidas mediante plataformas electronicas, con
la finalidad de discutir los resultados de las busquedas
sistematizadas y la redaccion de las recomendaciones
iniciales.

Definicion de alcances

El GDG integré de manera consensuada el docu-
mento que definid los alcances generales de la GPC
en donde se acordaron las caracteristicas de la pobla-
cion incluida que tratar, asi como también las caracte-
risticas de la poblacidn que no sera considerada en el
documento. Se definié el publico audiencia y los esce-
narios clinicos en donde las recomendaciones conte-
nidas en esta guia serian aplicadas. Esta seccion
también delimité el marco general de trabajo para el
desarrollo de la GPC y se describieron los aspectos
generales de la enfermedad y los aspectos clinicos que
se cubrieron (Anexo A).

Preguntas clinicas estructuradas

El GDG identifico las brechas en el conocimiento,
pero sobre todo las brechas existentes en nuestro pais
en el tratamiento de las dislipidemias. De manera con-
sensuada se desarrolld y consensud una base de da-
tos de preguntas clinicas estructuradas. Las preguntas
clinicas abordan brechas en el conocimiento y temas
clinicos relevantes, toman en consideracién nuevas
alternativas de diagndstico y manejo que estan modi-
ficando el manejo de los pacientes con dislipidemias
actualmente. Se buscé que las preguntas clinicas fue-
ran claras, precisas y especificas para facilitar la bus-
queda y la identificacion de la evidencia cientifica, y
asi evitar recomendaciones poco ajustadas a los pro-
blemas clinicos que plantea la GPC. Nos ajustamos al
esquema PICO, el cual considera incluir la
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«poblacion», la «intervencién», el «comparador» y el
«desenlace clinico», lo que facilita la busqueda y la
identificacion de la evidencia cientifica (Anexo B).

Busqueda exhaustiva de la evidencia
cientifica

La busqueda exhaustiva de la evidencia se llevo a
cabo mediante el ensamblaje de algoritmos y estrate-
gias validadas internacionalmente. Inicialmente se
identificaron e incluyeron términos MeSH (Medical
Subject Headings) para construir una estrategia de
busqueda sensible y especifica, ademas de explicita
para que sea reproducible posteriormente's. De acuer-
do con la pregunta clinica a responder, se considero
el tipo de estudio que fuera mas adecuado para brin-
darnos evidencia confiable y de alta calidad para res-
ponderla, y a partir de ahi, otros tipos de estudio que
ayuden a dar respuesta, aunque con menos confianza,
en los resultados siguiendo los modelos de clasifica-
cion de la evidencia.

La revision bibliogréfica inicial incluy6 la identifica-
cion de GPC relevantes publicadas localmente e inter-
nacionalmente. Esto facilitdé la identificacion de
preguntas relevantes respondidas en escenarios cultu-
rales y organizaciones distintos (Anexo B). Se consul-
taron: en el Reino Unido el Guidelines Finder National
Electronic Library for Health, en Espafa Guiasalud, y
Trip Database. Se consultaron también las bases de
datos de las principales sociedades y academias del
area de especialidad a nivel internacional en busqueda
de GPC publicadas. Se consultaron NICE (National
Institute for Clinical Excellence, Instituto Nacional para
la Excelencia Clinica del Reino Unido), SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, Red Escocesa In-
tercolegiada sobre Guias de Practica Clinica), ICSI
(Institute for Clinical System Improvement, Instituto
para la mejora de los sistemas clinicos) en EE.UU., el
Consejo Nacional Australiano de Salud e Investigacion
Médica de Australia (National Health and Medical Re-
search Council de Australia) y el NZGG (New Zealand
Guidelines Group, Grupo sobre Guias de Nueva Zelan-
da); PubMed, Embase y Google scholar. Finalmente,
se consultaron base de datos de sociedades médicas
reconocidas por su labor en la investigacion y desarro-
llo de documentos basados en evidencia sobre
dislipidemias.

Para la identificacion de RS se ensamblaron distintas
estrategias de busquedas y se emplearon estrategias
de busquedas publicadas y validadas que hayan de-
mostrado ser sensibles y especificas, empleando los

términos MeSH y otros términos relevantes. Se consul-
t6 Cochrane Library, The Campbell Collaboration Li-
brary of Systematic Reviews, Centre for Reviews and
Dissemination databases (includes DARE), Centre for
Reviews and Dissemination, National Institute for Heal-
th Research (Reino Unido), The Database of Promoting
Health Effectiveness Reviews (DoPHER), Trip Databa-
se, MEDLINE, PubMed (National Library of Medicine in
the United States) y Embase a través de Elsevier, NICE
y el NIHR (National Institute for Health Research de
UK) para identificar HTA

Las bases de datos que se consultaron para identi-
ficar estudios clinicos publicados fueron: The Cochrane
Library, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Database
of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (Issue
1 2019), MEDLINE 1950-2021 (OVID), Embase 1980-
2021 (OVID), CINAHL 1982-2021 (NLH Search 2.0),
LILACS (1998 to 2021), ARTEMISA (1999 - 2021) y
SciELO (1999 - 2021). Sin embargo, solamente se llevd
a cabo cuando no fue posible la identificacion de RS
de la literatura de alta calidad.

Evaluacion de calidad y jerarquizacion de
la evidencia

Con la finalidad de evaluar la calidad metodoldgica
de los distintos estudios incorporados a la evidencia,
se emplearon herramientas validadas internacional-
mente de acuerdo con el tipo de estudio. Para evaluar
las GPC se utiliz6 la herramienta AGREE (The Apprai-
sal of Guidelines for Research & Evaluation) I, para
RS se empled la herramienta AMSTAR Il (assessing
the methodological quality of systematic reviews)'*2%21,
Cuando fue necesario incorporar estudios individuales,
se utilizaron las siguientes herramientas: CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) para los
estudios clinicos aleatorizados, MOOSE (Meta-analy-
sis Of Observational Studies in Epidemiology) para
metaandlisis de estudios observacionales, QUADAS
(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)
para estudios de prueba diagndstica y STROBE (Stren-
gthening the Reporting of Observational Studies in Epi-
demiology) para estudios observacionales??2¢,

Existen internacionalmente una gran cantidad de di-
ferentes clasificaciones de la evidencia cientifica. El
GDG consensu6 el uso de la clasificacion desarrollada
por SIGN, la cual utiliza dos atributos para evaluar la
calidad de la evidencia cientifica (nivel de evidencia),
lo cuales son el disefio del estudio y el riesgo de sesgo.
Para la clasificacion del disefio del estudio se utilizan
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los nimeros del 1 al 4. El nimero 1 corresponde a
ensayos clinicos 0 a RS, y el 4 a la opinién de expertos.
Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizan signos que
informan sobre el grado de cumplimiento de los crite-
rios clave relacionados con ese potencial riesgo (++, +
y -). De esta forma, con la ayuda de la plantilla de
lectura critica se evalua cada estudio, ya sean estudios
individuales (ECA, cohortes, etc.) o RS (Tabla 2).

Extraccion de la evidencia y analisis

Una vez que las RS fueron evaluadas en su calidad
e incorporadas al cuerpo de evidencia cientifica se
llevaron a cabo reuniones virtuales con el GDG para
revisar el texto completo de cada una de las RS y asi
poder extraer los resultados. Se consideraron las me-
didas de asociacién resultantes de los metaandlisis
reportados en las RS para determinar el tamafio del
efecto global, ya fuera la razén de momios (RM), el
riesgo relativo (RR), diferencia de medias ponderada
(DMP), riesgo relativo estimado resumido (RRER) o la
diferencia de los promedios ponderados de los efectos,
de acuerdo con los distintos desenlaces definidos por
el GDG. Para estudios de prueba diagndstica se con-
sideraron otras medidas de asociacion que reflejan la
precision diagndstica como la sensibilidad, la especifi-
cidad y los valores predictivos positivos y negativos.

Consenso formal de expertos

Se llevd a cabo un Panel Delphi modificado, proce-
so ampliamente usado para recabar la opinion de un
grupo de expertos?021:2729 dentro del proceso de de-
sarrollo de GPC'"%0-32, Los miembros del GDG reci-
bieron una invitacién via correo electronico para
revisar cada una de las recomendaciones clinicas
sugeridas en las reuniones previas, las cuales se in-
cluyeron en una plataforma digital disefiada para tal
fin (Survey Monkey, https://es.surveymonkey.com).
Los expertos emplearon una escala tipo Likert para
reflejar de manera cuantitativa el grado de acuerdo
que tuvieron con la redaccion de las recomendacio-
nes, el contenido, aplicabilidad y actualidad de estas.
La escala de Likert empleada tiene un limite inferior
de 1y uno superior de 9, el numero 1 determina que
el experto esta «Totalmente en desacuerdo» con el
planteamiento de la recomendacion y el nimero 9
determina que el experto estd «Totalmente de acuer-
do» con esta. Los numeros intermedios manifiestan
que el experto no tiene una postura bien definida con
respecto al planteamiento o la redaccion de la

B g
]

Totalmente de acuerdo

Totalmente en desacuerdo Indiferente

Figura 2. Escala de Likert empleada en Panel Delphi
modificado. La escala de Likert evalia el grado de
consenso entre los expertos respecto al contenido y
redaccion de cada una de las recomendaciones clinicas
(adaptada de Mayorga, et al., 2015").

recomendacion. Ademas, los expertos incluyeron un
argumento clinico que sirviera para las modificaciones
a las recomendaciones en caso de que se tuviera que
levar a cabo una segunda ronda de evaluacion. Sobre
las respuestas de los expertos se calcularon la media
(con sus intervalos de confianza), la mediana, la
moda, el recorrido de los rangos intercuartiles y el
porcentaje de consenso para cada una de las reco-
mendaciones. Se establecié como nivel minimo de
consenso una media de 7.0 y un porcentaje de al
menos un 70% de respuestas en el rango de 7-9 en
la escala de Likert. Los miembros del GDG llevaron
el control de la interaccion entre los participantes,
procesando la informacion vy filtrando el contenido
relevante, ademds de modificar las recomendaciones
de acuerdo con los argumentos clinicos de todos los
panelistas para poder enviar el nuevo texto a la si-
guiente ronda del Panel Delphi, para volver a ser
evaluado por los mismos participantes de la ronda
previa3’-32 (Fig. 2).

Redaccion de las recomendaciones

Los miembros del grupo nuclear se reunieron en
diversas ocasiones de manera virtual para revisar el
cumulo de evidencia que responderia a las preguntas
clinicas estructuradas y para determinar el grado de
recomendacion. Tanto la evidencia cientifica analizada
como la experiencia clinica del GDG vy la relacion del
riesgo fueron consideradas para la redaccion de las
recomendaciones, en donde fuimos especialmente cui-
dadosos para evitar ambigiiedades. Se cuidd que las
recomendaciones estuvieran directamente soportadas
por la evidencia y que pudieran ser aplicables en nues-
tro medio en distintos escenarios clinicos por los toma-
dores de decision (Tablas 2 y 3).
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Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas de la lesion aterosclerosa propuesta por Stary

I. Inicial Células espumosas aisladas Primera década Sin sintomas
II. Estria grasa varias capas de células espumosas depositos lipidicos ~ Segunda década Sin sintomas
intracelulares, infiltracion de linfocitos B
IIl. Intermedia (preateroma) Acumulacion de lipidos extracelulares denominados Tercera década Sin sintomas
lagos lipidicos
IV. Ateroma Confluencia de lipidos para formar el centro lipidico Tercera década Sin sintomas
extracelular
V. Fibroateroma Hipertrofia e hiperplasia de células musculares lisas Cuarta década Sintométicas o
sintesis de fibras decolagena (fibrosis) silentes
VI. Complicada Ulceracion endotelial fisura, trombosis/hematoma Cuarta o mas Sintomaticas o
silentes
VIII. Fibrotica Fibrosis Cuarta o mas Sintomaticas
o silentes

Modificada de Stary, et al., 1994'*y (Stary et al., 1995%).

Tabla 2. Evaluacion de calidad de la evidencia, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 50*

Nivel de la evidencia

3
4

Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de ECA o ECA con muy bajo riesgo de sesgo
Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis bien desarrolladas o ECA con bajo riesgo de sesgo
Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de ECA con alto riesgo de sesgo

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o casos y controles. Estudios de alta calidad de cohortes o
de casos y controles con un riesgo muy bajo de sesgo y una alta probabilidad de que la asociacion sea causal

Estudios de cohortes y casos y controles bhien desarrollados con un riesgo bajo de sesgo y una alta probabilidad de que la
asociacion sea causal

Estudios observacionales no analiticos, como series de casos y reportes de casos

Opinion de los expertos

Grados de recomendacion

A

D

Por lo menos una revision sistematica con o sin metaanalisis o ECA calificado como 1++, y directamente aplicable a la
poblacion en estudio, o un cuerpo de evidencia que consiste principalmente en estudios calificados como 1+, directamente
aplicable a la poblacion en estudio y que ha demostrado resultados consistentes

Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacion en estudio y que
ha demostrado resultados consistentes; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++0 1+

Un cuerpo de evidencia que incluyen estudios clasificados como 2+, directamente aplicable a la poblacion en estudio y que
ha demostrado resultados consistentes; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++

Un cuerpo de evidencia clasificada como 3 o 4, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+

Es importante resaltar que el grado de recomendacion se relaciona a la fuerza de la evidencia en la cual se ha basado la recomendacion clinica. No refleja la
importancia clinica de la recomendacion.

ECA: estudio controlado y aleatorizado.

Modificada de Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2019
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Tabla 3. Tipos de recomendacion Redaccion de las recomendaciones

Evidencia y consenso clinico Recomendacion

Consecuencias indeseables que claramente superan los beneficios

Consecuencias indeseables que probablemente superen a los
beneficios

El balance entre consecuencias indeseables y beneficios clinicos esta

equilibrado o es incierto

Beneficios clinicos que probablemente superen a las consecuencias

indeseables

Beneficios clinicos claramente superan a las consecuencias
indeseables

Recomendacion fuerte en contra

Recomendacion condicionada en contra

Recomendacion para realizar investigacion y posiblemente
recomendacion condicionada para uso en estudios clinicos

Recomendacion condicionada

Recomendacion fuerte

Redaccion de las recomendaciones

«Recomendacion fuerte» se puede hacer cuando hay confianza en que, para la mayoria de nuestros pacientes, la intervencion o
accion ofrece mas beneficio que riesgo (o mas riesgo que beneficio). La recomendacion debe claramente dirigir y contener «debe/no

debe» en su redaccion

d

«Recomendaci condici

, pueden hacerse cuando la intervencion o accion va a brindar mas beneficio que riesgo, en la

mayoria de los pacientes. Las recomendaciones condicionadas pueden incluir «se puede considerar» en su redaccion

Modificada de Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2019"°.

Programa de involucramiento de los
pacientes

El GDG por medio de la SMC invitd a la Sociedad
de pacientes, que cuenta con una larga trayectoria de
trabajo en buscar la mejoria de la calidad de la aten-
cién clinica para mejorar la salud de los pacientes, para
que designaran representantes que se integraron al
GDG para revisar y discutir con detalle cada una de
las recomendaciones clinicas. Los representantes de
los pacientes propusieron modificaciones a estas y el
GDG llevo a cabo las modificaciones que consideraron
pertinentes®3.

Validacion externa

La validacion externa se llevé a cabo durante la pre-
sentacion magistral por parte del Dr. Abel Pavia sobre
las recomendaciones contenidas en esta GPC, en el
marco del Congreso Nacional de la Sociedad Mexicana
de Cardiologia el dia 1 de noviembre del 2021, que se
llevé a cabo en la ciudad de Mérida, Yucatan, México.

Recomendaciones clinicas y evidencia
cientifica

Esta seccion presenta las recomendaciones con res-
pecto a los tépicos mencionados previamente.

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo busquedas para identificar GPC
en las bases de datos descritas anteriormente. Ade-
mas, se implementaron estrategias de busqueda ex-
haustiva de la literatura en PubMed y Embase (Anexo C)
para identificar RS con o sin metaanalisis o0 ECA de
acuerdo con estrategias validadas internacionalmente.

Los términos MESH empleados para identificar la
evidencia cientifica fueron los siguientes: (((((((((hyper-
lipemia[MeSH Terms]) OR hyperlipemias[MeSH Terms])
OR hyperlipidemia[lMeSH Terms]) OR dyslipidemias[-
MeSH Terms]) OR cholesterol[MeSH Terms]) OR cho-
lesterol, hdi[MeSH Terms]) OR cholesterol, Idl[MeSH
Terms]) OR dyslipidemias[Text Word]) OR hyperlipide-
mia[Text Word]) OR dyslipidemias[Title/Abstract]) OR
hyperlipidemia[Title/Abstract]. Los términos MESH iden-
tificados para las alternativas terapéuticas fueron:
((((((((cholestyramine)  OR  (cholestyramine[Text
Word])) OR (bile acid sequestrant[Text Word])) OR (bile
acid sequestrant)) OR (Colestipol)) OR (Colestipol[Text
Word])) OR (dextran[Text Word])) OR (dextran)) OR (co-
lestilanml)) OR (colestilanmi[Text Word])) OR (Colese-
velam)) OR (Colesevelam[Text Word]);
(((((((((Cholesteryl Ester Transfer Protein inhibitors) OR
(Cholesteryl Ester Transfer Protein inhibitors[Text
Word])) OR (cholesterol ester transport protein, cetp[-
MeSH Terms])) OR (obicetrapib)) OR (obicetrapib[Text

1
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Word])) OR (TA-8995)) OR (evacetrapib)) OR (evacetra-
pib[Text Word])) OR (dalcetrapib[Text Word])) OR (dal-
cetrapib)) OR (anacetrapib))) OR (anacetrapib[Text
Word]); (((((SCH 58235) OR (ezetimibe)) OR (ezetimi-
be[Text Word])) OR (Cholesterol absorption inhibitors))
OR (Cholesterol absorption inhibitors[Text Word])) OR
(Phytosterols[Text Word])) OR (Phytosterols); (((((((exp
Fibric Acids/) OR (fibric acid*.tw.) OR (fibrate*.tw.) OR
(2-phenoxy isobutyric acid*tw.) OR (methyl-2-phe-
noxypropanoic acid derivative*tw.) OR (2 phenoxy 2
methylpropionic acid derivative*.tw.) OR (bezafibrat*.tw.)
OR (durabezurtw.) OR (sklerofibrat.tw.) OR (regadrin
b.tw.) OR (befizal.tw.) OR (beza puren.tw.) OR (bezapu-
rentw.) OR (beza-puren.tw.) OR (bm15?7075.tw.) OR
(bm 15?075.tw.) OR (bm-15?075.tw.) OR (bezamerck.
tw.) OR (reducterol.tw.) OR (bezabeta.tw.) OR (bezalan-
detw.) OR (beza lande.tw.) OR (beza-lande.tw.) OR
(bezalip.tw.) OR (bezafisal.tw.) OR (eulitop.tw.) OR (be-
zacur.tw.) OR (solibay.tw.) OR (cedur.tw.) OR (azufibrat.
tw.) OR (difaterol.tw.) OR (lipox.tw.) OR (clofenapate.tw.)
OR (methylclofenapate.tw.) OR (ici55695.tw.) OR (ici
55695.tw.) OR (ici-55695.tw.) OR (clofibric acid.tw.) OR
(clofibrinic acid.tw.) OR (nsc1149.tw.) OR (nsc1149.tw.)
OR (nsc-1149.tw.) OR (p-chlorophenoxyisobutyric acid.
tw.) OR (p-chlorophenoxyisobutyrate.tw.) OR (2-74-chlo-
rophenoxy?-2-methylpropionic acid.tw.) OR (clofibrat®.
tw.) OR (ethyl chlorophenoxyisobutyrate.tw.) OR (mis?le-
ron.tw. 49 athromidin.tw.) OR (atromid.tw.) OR (fenofi-
brat*tw.) OR (procetofen*tw.) OR (fenofanton.tw.) OR
(cil.tw.) OR (livesan.tw.) OR (liparison.tw.) OR (lipidil-ter.
tw.) OR (durafenat.tw.) OR (supralip.tw.) OR (lofibra.tw.)
OR (If 178.tw.) OR (If178.tw.) OR (If-178.tw.) OR (lipan-
thyl.tw.) OR (fenobeta.tw.) OR (lipantil.tw.) OR (tricor.tw.)
OR (controlip.tw.) OR (lipidil.tw.) OR (phenofibrate.tw.)
OR (normalip.tw. 72 apo feno micro.tw.) OR (apo-fe-
no-micro.tw.) OR (secalip.tw.) OR (gemfibrozil.tw.) OR
(gemfibro?il*.tw.) OR (lipazil.tw.) OR (lopid.tw.) OR (bo-
lutol.tw.) OR (ausgem.tw.) OR (nugemfibrozil.tw.) OR
(jezil.tw.) OR (lipox gemfi.tw.) OR (pilder.tw.) OR (litarek.
tw.) OR (apogemfibrozil.tw.) OR (ci719.tw.) OR (ci 719.
tw.) OR (ci-719.tw.) OR (lipur.tw.) OR (gemfi 1a pharma.
tw.) OR (decrelip.tw.) OR (trialmin.tw.) OR (gemhexal.
tw.) OR (ciprofibrat*.tw.))))))); (((((Lomitapide) OR (Lomi-
tapide[Text Word])) OR (AEGR-773[Text Word])) OR
(AEGR-773)) OR (BMS-201038)) OR (BMS-201038[Text
Word]); (((Mipomersen) OR (Mipomersen[Text Word]))
OR (ISIS 301012[ Text Word])); ((((((((nicotinic acid[MeSH
Terms]) OR (nicotinic acids[MeSH Terms])) OR (niacina-
mide[MeSH Terms])) OR (astra brand of niacinamide[-
MeSH Terms])) OR (merck brand of niacinamide[MeSH
Terms])) OR (jenapharm brand of niacinamide[MeSH

Terms])) OR (niacinamide astra brand[MeSH Terms]))
OR (niacin)) OR (niacin[Text Word]); ((((((((((((0ococi-
zumab[Supplementary Concept]) OR AMG 145[Supple-
mentary Concept]) OR alirocumab[Supplementary
Concept]) OR PCSK9 protein, human[Supplementary
Concept]) OR anacetrapib[Supplementary Concept]))
OR bococizumab[Text Word]) OR bococizumab[Title/
Abstract]) OR AMG 145[Text Word]) OR AMG 145[Title/
Abstract]) OR alirocumab[Text Word]) OR alirocumabl[-
Title/Abstract]) OR anacetrapib[Text Word]) OR anace-
trapib[Title/Abstract])) OR Evolocumab[Text Word]) OR
Evolocumab(Title/Abstract]; ((((((((((((((((essential fatty
acids[MeSH Terms]) OR (acids, unsaturated fatty[MeSH
Terms])) OR (dietary fat, unsaturated[MeSH Terms])) OR
(dietary fats, unsaturated[MeSH Terms])) OR (fat, unsa-
turated dietary[MeSH Terms])) OR (acids, omega 6 fat-
ty[MeSH Terms])) OR (acids, omega 3 fatty[MeSH
Terms])) OR (acids, conjugated linoleic[MeSH Terms]))
OR (acids, linoleic[MeSH Terms])) OR (conjugated lino-
leic acids[MeSH Terms])) OR (linoleic acid delta 6 des-
aturase[MeSH Terms])) OR (olive oil)) OR (corn oil)) OR
(sesame)) OR (safflower)) OR (soy bean)) OR (sun-
flower)) OR (canola)) OR (helianthus); ((((((((“Atorvasta-
tin Calcium”[Mesh]) OR “cerivastatin” [Supplementary
Concept]) OR “fluvastatin” [Supplementary Concept])
OR “Lovastatin’[Mesh]) OR “mevastatin” [Supplemen-
tary Concept]) OR “pitavastatin” [Supplementary Con-
cept])) OR “Pravastatin’[Mesh]) OR “Rosuvastatin
Calcium”[Mesh]) OR (“Simvastatin’[Mesh] OR “Ezetimi-
be, Simvastatin Drug Combination’[Mesh])) OR (“Hy-
droxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors’[Mesh]
OR “Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors”
[Pharmacological Action]).

Se encontraron 1,075 RS en PubMed y 6,813 RS en
Embase con las estrategias de busqueda empleadas.
Se llevaron a cabo estrategias de busqueda especifi-
cas para algunas de las intervenciones terapéuticas
para complementar la informacién y se encontraron RS
adicionales. Se incluyeron en el cuerpo de la evidencia
71 RS. No fue necesario buscar estudios individuales
debido a que se identificaron GPC y RS de buena ca-
lidad para responder todas las preguntas clinicas.

Recomendaciones clinicas

Pregunta 1. ;Cual es la definicion de dislipidemia
primaria y secundaria y cuales son las que se re-
lacionan con enfermedad cardiovascular
aterosclerética?

Recomendacion. Se define la dislipidemia como los
desérdenes del metabolismo de las lipoproteinas cuya
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modificacion en sus concentraciones en sangre incre-
menta el RCV. Estas alteraciones se asocian al desarro-
llo del proceso de aterosclerosis. (Nivel de evidencia 2++,
grado de recomendacion B; recomendacion fuerte).
Revision de la literatura y analisis

Se define la dislipidemia como los desérdenes del
metabolismo de las lipoproteinas y los lipidos en
sangre. Algunas dislipidemias son un factor de ries-
go fundamental en el desarrollo de ECV. La clasifi-
cacién de Fredrickson®* propone establecer un tipo
I (hiperbetalipoproteinemia) que se divide en tipo lla,
con concentraciones elevadas de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), pero con cifras normales de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y una
tipo llb con concentraciones elevadas de LDL y de
VLDL. El tipo lll presenta un incremento de lipopro-
teinas de densidad intermedia (ILDL), la tipo IV tiene
alteracion de la concentracion de VLDL vy la tipo V
alteracion de la concentracion de VLDL y quilomicro-
nes34. Esta clasificacion sigue siendo valida en tér-
minos generales y ampliamente aceptada a nivel
mundial.

Las dislipidemias primarias (DP) son aquellas que
obedecen a una alteracion genética y hay una amplia
variedad de entidades bien caracterizadas con patro-
nes hereditarios distintos y con comorbilidades diver-
sas. Las dislipidemias secundarias (DS) obedecen a
causas multifactoriales y constituyen la mayoria de
los casos de dislipidemia en adultos. La causa mas
frecuente es el estilo de vida sedentario con ingesta
elevada de grasas saturadas y colesterol; otras cau-
sas son DT2, el consumo excesivo de alcohol, la
insuficiencia renal crénica, el hipotiroidismo, la cirro-
sis hepatica primaria y algunos farmacos (tiazidas,
los alfabloqueadores, retinoides, antirretrovirales, es-
trégenos, progestagenos y glucocorticoides, entre
otros)'®!",

La OMS define la ECV como el grupo de padeci-
mientos del corazon y los vasos sanguineos, entre 1os
que se encuentran: enfermedad coronaria, enferme-
dad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica,
enfermedad reumatica del corazén, enfermedades
congénitas, la trombosis venosa profunda y la trom-
boembolia pulmonar; para los fines de este documen-
to, la ECVA es la que se asocia con niveles alterados
de los lipidos séricos®. La importancia de definir el
término es debido a que la ECV sigue siendo la prin-
cipal causa de discapacidad y de muerte prematura
alrededor del mundo, ademas de ser uno de los pa-
decimientos que mas imponen una carga econémica
en todos los sistemas de salud a nivel global. Un

porcentaje alto de las muertes derivadas de ECV
(46%) ocurren en personas menores de 70 afios en
su etapa productiva®. La aterosclerosis o ECVA se
define como el proceso fisiopatoldgico en el cual exis-
te una acumulacion de lipidos, células y componentes
de matriz extracelular, incluidos algunos minerales,
que da como resultado una alteracion en la organiza-
cion estructural y engrosamiento de la capa intima y
deformidad de la pared arterial®. Las alteraciones en
las concentraciones de lipoproteinas son, sin lugar a
dudas, parte fundamental del proceso fisiopatoldgico
de la aterosclerosis, pudiéndose encontrar durante las
fases iniciales de la misma interactuando en las es-
tructuras membranosas, en las vesiculas celulares y
en la matriz de la capa intima. En los estadios avan-
zados del proceso de aterosclerosis es posible iden-
tificar grandes acumulos de lipoproteinas conocidos
como nucleos lipidicos®®. La evidencia actual confirma
que uno de los procesos clave en la generacién de
aterosclerosis es la retencion de LDL, colesterol vin-
culado a LDL (c-LDL) y apolipoproteina B (ApoB), rica
en colesterol™. Diversos estudios han demostrado
que la disminucion de c-LDL es uno de los mejores
indicadores en la disminucion de eventos cardiovas-
culares futuros, lo que no sucede con el incremento
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y colesterol
vinculado a HDL (c-HDL). Por ello, se considera ac-
tualmente una relacién causal bien establecida entre
el incremento de los valores de c-LDL y eventos rela-
cionados a ECVA. Las GPC de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC) y la European Atherosclerosis
Society (EAS) publicadas en 2019 se enfocan en al-
canzar nuevas metas de c-LDL'™,

La GPC del Colegio Americano de Cardiologia (ACC)
en colaboracion con la Asociacion Americana del Co-
razon (AHA, American Heart Association)'' y muchas
otras sociedades médicas también establecen que la
c-LDL es una causa fundamental de aterosclerosis, sin
embargo, la exposicion al humo del cigarro, la HAS y
la diabetes, entre otros, podrian acelerar este proceso.
Ademas, la ECVA progresa con la edad, por lo que se
considera a esta un factor de riesgo no modificable,
algo similar a la etnicidad™.

Pregunta 2. ;Cual es la utilidad diagndstica de las
distintas escalas clinimétricas para el calculo del
riesgo cardiovascular?

Recomendacion. Recomendamos el uso de escalas
de RCV validadas en los pacientes para prevencion
primaria. El modelo Globorisk, validado en poblacién
mexicana, es un instrumento con una precision diag-
ndstica arriba del 70%. Ademas, a diferencia de otras
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regiones, se encontré que el 15% de los hombres y el
11% de las mujeres califica con alto RCV, lo que hace
necesario la identificacion de estos individuos de ma-
nera temprana. (Nivel de evidencia 2++, grado de re-
comendacion B; recomendacion fuerte).

Revision de la literatura y analisis

El RCV se define como la probabilidad que una per-
sona tiene de desarrollar una ECV en un periodo de-
terminado de tiempo, tomando en cuenta todos los
factores de riesgo presentes de manera simultanea.
Algunos factores de riesgo no son modificables, como
la edad, el sexo, la etnia o la carga genética; y algunos
otros factores, como niveles anormales de lipidos en
suero, la HAS, la exposicién al humo del cigarro, el
estilo de vida sedentario, la obesidad o el estrés (entre
otros) si son modificables. Se considera que la suma
de todos estos factores explica en un 90% el riesgo de
presentar un evento por ECVAY.

La importancia de calcular de manera individual en
los pacientes el RCV es que permite una toma de de-
cisiones informada y basada en evidencia cientifica.
Por ello, el célculo del riesgo de padecer ECVA por
medio de estas herramientas clinimétricas se ha con-
vertido en piedra angular para implementar las inter-
venciones que resulten en una disminucion en la
probabilidad de complicaciones que deriven del proce-
so de aterosclerosis relacionadas a las diversas con-
diciones o factores de riesgo existentes, tales como un
estilo de vida saludable, actividad fisica, intervenciones
farmacoldgicas y cese del tabaquismo, entre otras®.

Las diferentes formulas matematicas de evaluacion
de riesgo han demostrado tener un buen comporta-
miento para predecir eventos cardiovasculares mayo-
res. Se describid por vez en poblacién americana
principalmente como resultado del seguimiento a 10
afos de una poblacién confinada a la regién de Fra-
mingham, Massachussets. Posteriormente, Europa y
Asia han desarrollado herramientas similares emplean-
do informacién provenientes de cohortes prospectivas.
Sin embargo, la evidencia generada en Latinoamérica
y otras regiones del mundo es menos sélida®. Es im-
portante considerar que el RCV calculado difiere entre
las distintas regiones geogréficas debido a la diferencia
en la prevalencia de cada uno de los factores de riesgo
para el desarrollo del proceso de aterosclerosis. Entre
ellos se incluyen los factores genéticos, los factores
ambientales, psicosociales y culturales. Esto ha dado
como resultado la necesidad de contar con una herra-
mienta de riesgo desarrollada para cada poblacion es-
pecifica, validada y calibrada cada cierto tiempo para

detectar los cambios en la prevalencia de los factores
de riesgo®.

Una RS publicada por Muthee et al. en 2020 tuvo
como objetivo identificar estudios que hubieran evalua-
do el grado de implementacion de escalas de RCV. Los
autores incluyeron 25 estudios y reportan el uso de 11
diferentes herramientas de RCV. Las herramientas em-
pleadas fueron la ESC SCORE risk, desarrollada por
la ESC y la Evaluacion Sistematica de Riesgo Corona-
rio, el Framingham Risk Score y su modificacion, el
Cardiovascular Risk PROCAM Score, el AGLA Risk
Score y el WHO/ISH Cardiovascular Risk Prediction
Charts desarrollado por la OMS y la Sociedad Interna-
cional de Hipertension (ISH), entre otras menos
empleadas®.

La primera herramienta que empleé una gran canti-
dad de informacion para calcular el riesgo de desarro-
llar ECV en un periodo de tiempo determinado se
publicé en el reporte Framingham*°, y aunque con sus
limitaciones, ha servido como una herramienta en todo
el mundo para la toma de decisiones en estos pacien-
tes. Esta herramienta consiste en un constructo de
distintos factores de riesgo, como los niveles de c-LDL
y colesterol total (CT), presion arterial, glucemia vy ta-
baquismo. Un incremento del riesgo relativo de tres
veces en comparacion con el «riesgo bajo» se deno-
mina «riesgo moderado» y un incremento de cuatro
veces el riesgo relativo se denomina «riesgo elevado».
Las limitaciones del Framingham Score radican en que
en la base de datos se incluyeron un nimero bajo de
pacientes y algunos grupos étnicos estuvieron subre-
presentados. La evaluacion de riesgo global es parti-
cularmente Util en adultos jévenes y de mediana edad
para determinar el riesgo relativo y el riesgo absoluto
a 10 afos*®. Una RS publicada por Sheridan et al. en
2003 incluyd estudios donde se evalud la precision
diagnodstica de distintas herramientas basadas en el
Framingham score. Los autores incluyeron seis estu-
dios y reportaron de buena a excelente sensibilidad y
especificidad para la deteccidn de pacientes con incre-
mento del riesgo para desarrollar ECVA*!,

La ESC en colaboracion con la Asociacion Europea
de Cardiologia Preventiva (EAPC), la Asociacion de
Cuidados Cardiovasculares Agudos (ACCA) y la Aso-
ciacion de Enfermeria y Profesionales de la Salud en
Cuidados Cardiovasculares (ACNAP) en 2020, desa-
rrollaron otra férmula de célculo de riesgo en poblacion
europea®® a la que denominaron SCORE, que predice
solo el riesgo de muerte cardiovascular por complica-
ciones relacionadas a la enfermedad coronaria en un
periodo de 10 afios, y el QRISK, que predice
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enfermedad coronaria, ECEV o eventos transitorios is-
quémicos en 10 afios, entre otros®. Las GPC de la
ESC sugirieron evaluar el riesgo de ECVA a partir de
los 50 afos de edad, sin embargo cada vez hay mas
argumentos para iniciar la evaluacién en personas des-
de los 40 anos de edad®. Algunas escalas en extenso
evaluan el riesgo a 30 afnos equivalentes al riesgo de
por vida y brindan predicciones sobre el beneficio de
iniciar el tratamiento para disminuir cada uno de estos
factores de riesgo®®. Algunas escalas de célculo de
RCV se pueden encontrar en internet.

Las GPC de la AHA/ACC 2018 sugiere la evaluacion
matematica del RCV en adultos a partir de los 20 afios
de edad, con periodicidad de cada cuatro a seis afos.
Estas GPC recomiendan la utilizacién de un instrumen-
to que mide el riesgo de complicaciones cardiovascu-
lares mayores a 10 afos y que se baso en estudios de
cohortes prospectivos conducidos en EE.UU. Se ha
utilizado como punto de cohorte de riesgo la probabi-
lidad igual o mayor al 7.5% de desarrollar ECVA igual
0 mayor al 7.5%; obtenido en este grupo beneficios en
los ECA con la terapia con estatinas. De esta manera
se estratifico al riesgo bajo a la poblaciéon con una
probabilidad de ECVA menor al 5%, riesgo limitrofe
entre el 5y el 7.5%, riesgo intermedio entre el 7.5 y el
20% y alto riesgo mayor al 20%. En adultos de 20 a
40 anos se puede usar la escala de riesgo de por vida
para la toma de decisiones'". Como se ha comentado
anteriormente, la limitante de estas herramientas es
que algunos grupos étnicos estan subrepresentados.
Se describen también algunos factores de riesgo que
se traducen en un aumento del riesgo de ECVA de por
vida mas que a 10 afos'.

La iniciativa de la OMS publicada de manera reciente
por Kaptoge et al.*? tuvo como objetivo recalibrar las
escalas de RCV de la OMS para considerar algunas
regiones del mundo de las cuales no se contaba con
informacidn suficiente y ello originaba una disminucion
en la precision de la herramienta. Para la recalibracion
se consideraron datos de 85 estudios prospectivos y
de las plataformas Global Burden of Disease (GBD) y
de la Non-Communicable Disease Risk Factor Colla-
boration (NCD-RisC). La informacién consideré 376,177
participantes sin antecedentes de ECVA establecida.
Hasta el 66% de los pacientes se reclutaron en Europa,
el 23% en Norteamérica y el restante en Asia y Aus-
tralia. Los porcentajes de riesgo para poblaciones si-
milares pueden cambiar de manera sensible entre las
distintas regiones. Los anélisis ulteriores mostraron
valores adecuados de discriminacion con la herramien-
ta con datos de laboratorio desde 0.685 (intervalo de

confianza del 95% [IC 95%]: 0.629-0.741) a 0.833 (IC
95%: 0.783-0.882)*2.

Otra herramienta de calculo de RCV es Globorisk.
Esta escala fue desarrollada con la informacion epide-
miolégica de ocho cohortes prospectivas, incluida la
poblacién mexicana, las cuales fueron integradas en
un solo pool de informacion. Los criterios de medicion
incluyeron personas a partir de los 40 anos de edad
sin antecedentes de enfermedad coronaria o ECVA. Al
igual que la escala SCORE, los autores solamente
consideraron como desenlace primario los eventos fa-
tales de ECVA, ya que se consideran mucho mas con-
fiables. Solamente en poblaciones donde los datos son
muy confiables se calcularon eventos fatales y no fa-
tales®. Se validé la escala de manera externa compa-
randola con tres cohortes provenientes de EE.UU. que
no fueron consideradas en el desarrollo de la herra-
mienta. Los autores emplearon una regresion logistica
multivariante de Cox para evaluar la asociacién de
cada factor de riesgo con el desenlace. Se subestrati-
fico por edad y sexo; los factores de riesgo considera-
dos fueron presidn arterial sistélica, CT medido en
mmol, tabaquismo, y la presencia o ausencia de dia-
betes medida por laboratorio (glucemia en ayuno
[= 126 mg/dl], aleatoria [> 200 mg/dl] y posprandial
[= 225 mg/dI]), dependiendo de la informacion dispo-
nible en cada cohorte. Se consideré CT por su dispo-
nibilidad en paises en vias de desarrollo. Los autores
emplearon el score de riesgo para estimar ECVA fatal
en 11 paises de diferentes regiones del mundo (Méxi-
co, China, Republica Checa, Dinamarca, Inglaterra,
Irdn, Japon, Malawi, Corea del Sur, Espafia y EE.UU.),
lo que dio como resultado una herramienta especifica
para cada pais y los categorizaron en menos del 3,
3-6, 7-9, 10-14 y mas del 15%. El nimero de partici-
pantes que contribuyeron al desarrollo del calculo ma-
tematico fueron 50,129 para estimar las probabilidades
de riesgo. Los autores encontraron una proporcion de
alto riesgo en poblacién mexicana del 16% en hombres
y del 11% en mujeres. En general, se encontrd un ries-
go aumentado en paises de ingresos bajos y medios.
El consenso de la SMC en el diagndstico y tratamiento
de las dislipidemias y aterosclerosis publicado en 2020
sugiere el empleo de la herramienta Globorisk, debido
a que se validé en poblacion mexicana®. Este docu-
mento también enfatiza los hallazgos del subanalisis
del estudio de vida real multicéntrico y multinacional
CRUCIAL, que compard la informacion basal y al final
del estudio entre 278 pacientes (19.6%) latinoamerica-
nos y 1,139 pacientes no latinoamericanos (80.4%); el
resultado del estudio en la evaluacién del riesgo
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Mujeres
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Figura 3. Tabla de evaluacion del riesgo cardiovascular (RCV) basada en el modelo matematico Globorisk original, que
fue validado en poblacion mexicana. Para evaluar el RCV es necesario contar con el resultado de colesterol total

(reproducida con permiso de Hajifathalian et al., 2015%).

médico por la escala de Framingham fue mayor en la
poblacion latinoamericana*®. Este subanalisis reveld
que la poblacién latinoamericana tuvo un mayor indice
de masa corporal (IMC), con concentraciones bajas de
c-HDL como factor de riesgo mas prevalente. Estos
hallazgos concuerdan con los datos de las encuestas
nacionales de salud, donde a las cifras bajas de c-HDL
se suman cifras altas de TG, lo que refleja el fenotipo
de dislipidemia aterogénica manifestado en poblacion
mexicana. Estas alteraciones fisiolégicas provocan que
se requiera una mayor cantidad de moléculas ApoB
para ser transportadas. Este fenotipo se ha observado
en algunos padecimientos como diabetes y empeoran
el pronostico de la ECVA. En consideracion a estos
cambios clinicos y bioquimicos, el consenso de la SMC
sugiere recalcular el RCV de acuerdo con los valores
de colesterol no-HDL, ApoB o ambos en algunas cir-
cunstancias clinicas especificas® (Fig. 3).

Finalmente, la escala Globorisk modifica y utiliza el
IMC en lugar de la determinacion de CT, la razén de
este cambio obedece a que en paises de medianos y
bajos ingresos la evaluacion del riesgo al no necesitar

parametros bioquimicos se puede realizar en cualquier
consultorio médico, incluido centros de salud o servi-
cios institucionales de primer contacto**. La correlacion
del IMC con disglucemia, dislipidemia aterogénica e
HAS, como ya fue mencionado, en nuestra poblacién
tiene una alta correlacion clinica, no sustituye los pa-
rametros lipidicos pero permite la deteccion temprana
de sujetos de alto RCV y con ello iniciar de forma in-
mediata las recomendaciones de esta guia practica
clinica® (Fig. 4).

Pregunta 3. ;Cual es la utilidad diagnodstica de las
distintas pruebas de laboratorio para medir las di-
ferentes fracciones lipidicas?

Recomendacién. Recomendamos realizar la medi-
cion del perfil de lipidos completa en todos los pacien-
tes a partir de los 20 afios de edad. Es deseable que
se lleve a cabo la determinacion de las distintas frac-
ciones apolipoproteicas (ApoA1 y ApoB) en todos los
pacientes. En casos de que exista una hipertrigliceri-
demia (mayor a 300 mg/dl) el valor de LDL no es fide-
digno, por lo que es necesario aplicar la formula de
correccion de Martin o tomar en consideracion los
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Figura 4. Tabla de evaluacion del riesgo cardiovascular bas
en poblacién mexicana. Esta herramienta puede ser usada

ada en el modelo matematico Globorisk modificado validado
en el consultorio sin la necesidad de tener un resultado de

laboratorio de colesterol total (reproducida con permiso de Ueda et al., 2017*).

valores de c-no-HDL. (Nivel de evidencia 2++, grado
de recomendacion B; recomendacion fuerte).
Revision de la literatura y analisis

La medicion de la concentracion de las diferentes
fracciones lipidicas en suero es la piedra angular del
manejo de las distintas dislipidemias. El colesterol es
un lipido (esterol modificado) que se sintetiza en todas
las células del organismo y que forma parte de la es-
tructura de las membranas celulares. También sirve
como precursor de la biosintesis de hormonas esteroi-
deas, acidos biliares y vitamina D. También se le ha
demostrado una funcioén en procesos de sefalizacion
celular, sobre todo en tejido del sistema nervioso cen-
tral (SNC). Una buena proporcion del colesterol sinte-
tizado en el organismo se produce en el higado, el cual
es excretado en forma de &cidos biliares y después
almacenado en la vesicula biliar para ser secretado al

aparato digestivo en forma no esterificada. Alrededor
de 50% de este es reabsorbido en el intestino delgado
hacia la circulacion sistémica®. La sintesis del coles-
terol se regula principalmente por medio de las con-
centraciones intracelulares en el reticulo endoplasmico
por la proteina SREBP (sterol regulatory element-bin-
ding protein 1y 2). En presencia de colesterol, la
SREBP se une a la proteina SCAP (cleavage-activating
protein) y la INSIG-1. Cuando disminuye la concentra-
cion intracelular de colesterol, el complejo proteico se
disocia y este migra al aparato de Golgi. Posteriormen-
te la SREBP migra al nucleo celular y actia como
factor de transcripcién al unirse el SER (sterol regula-
tory element), el cual estimula la expresion de diversos
genes. Uno de los mas importantes es el receptor de
LDL y la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA)
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Figura 5. Dislipoproteinemia aterogénica. La heterogeneidad de las LDL y la proporcion de ApoB difieren de acuerdo
con el tamafio de estas. En pacientes en sindrome metabélico o trastornos de la glucosa e hipertrigliceridemia, la
medicién del c-no-HDL es un parametro méas fidedigno para evaluar el riesgo cardiovascular. La medicion de la ApoB
también es un biomarcador til en estos casos (reproducida con permiso de Pavia et al., 2020°).

LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; c-no-HDL: colesterol no vinculado a
lipoproteinas de alta densidad; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad; ApoB: apolipoproteina B; TG: triglicéridos.

reductasa; esta Ultima incrementa la produccion de
colesterol*®.

Las lipoproteinas son moléculas cuya principal fun-
cion es la de trasportar lipidos en el plasma sanguineo
y otros liquidos extracelulares. Consisten en un molé-
cula con colesterol o TG en el centro, rodeados de una
capa periférica de fosfolipidos con su porcién hidrofili-
ca orientada externamente en contacto con el agua
extracelular o plasmatica. Las Apo, a su vez, se en-
cuentran disueltas en esa capa externa, estabilizando
la estructura y dandole una funcién a esta.

El colesterol y las LDL, las VLDL y las HDL se aso-
cian al desarrollo de ECVA. Sin lugar a dudas, el c-LDL
es la forma dominante del colesterol aterogénico, lo
que no ha sido demostrado con el c-HDL vy los quilo-
micrones. El c-no-HDL comprende todas las moléculas

aterogénicas menos el c-HDL y se obtiene substrayen-
do el c-HDL del CT. La Apo asociada a c-LDL y c-VLDL
es la B (ApoB), y es un indicador muy importante de
aterogenicidad. Todas las lipoproteinas que contienen
ApoB miden menos de 70 nm de didmetro y pueden
cruzar la barrera endotelial acumulandose en la matriz
extracelular. Este acimulo de lipoproteinas es parte del
complejo proceso fisiopatogénico de acumulo de lipi-
dos en las paredes arteriales y la formaciéon de un
ateroma'® (Fig. 5).

Se considera que hay dos lipoproteinas relacionadas
al c-LDL, ApoB vy lipoproteina a (Lp(a)). Debido a que
diversos estudios han demostrado la estrecha relacion
de la ApoB con LDL y VLDL, recientemente ha cobrado
mucha fuerza el papel causal de esta con la ECVA, al
igual que el c-no-HDL. Aunque tiene sus ventajas,
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como no depender de las cifras de TG, su procesa-
miento es mas costoso y no siempre esta disponible'.
Debido a que todas las lipoproteinas que contienen
ApoB, incluyendo VLDL, ILDL, TG y LDL, la cuantifica-
cion de ApoB estima directamente el numero de parti-
culas aterogénicas en plasma'®.

La GPC AHA/ACC 2018 recomienda su medicion
cuando hay una trigliceridemia mayor a 200 mg/dl. Un
nivel mayor a 130 mg/dl corresponde a un nivel de
c-LDL mayor a 160 mg/dl y constituye un factor de
riesgo importante. La medicion de Lp(a) es una forma
modificada de LDL y también se asocia a un riesgo
incrementado. Estas guias también sugieren su medi-
cién cuando hay antecedentes familiares de ECVA pre-
matura y cuando se presenta sin riesgos identificados'".
Un resultado de Lp(a) mayor a 50 mg/dl puede consi-
derarse como un factor de riesgo.

El calculo del c-LDL se lleva a cabo mediante la for-
mula de Friedewald, sin embargo, pierde precision
cuando hay TG elevados. Por ello, se emplea la férmu-
la de correccion de Martin o tomar en consideracion
los valores de c-no-HDL. Este nuevo método para cal-
cular c-LDL fue desarrollado por Seth Martin et al. en
el Hospital Johns Hopkins. El célculo Martin-Hopkins
permite una mayor precision en cuanto a los niveles de
TG de cada paciente y utiliza un factor ajustable para
estimar c-VLDL en lugar de un factor fijo de 5'°. No se
ha podido demostrar una diferencia importante en la
precision diagnostica de realizar el estudio en ayuno o
posprandial, parece haber muy poca variabilidad de las
cifras de ¢-LDL, de TC y de c-HDL, por lo que ambas
opciones son viables para evaluar al paciente de ma-
nera inicial'®",

Los niveles dptimos de colesterol de acuerdo con las
GPC AHA 2018 son menores a 150 mg/dl, que co-
rresponde a niveles de c-LDL de alrededor de 100 mg/dl.
Pregunta 4. ;Cual es la utilidad diagnéstica de las
distintas pruebas de gabinete para completar la
evaluacion de riesgo cardiovascular?

Recomendacidon. Sugerimos la realizacion de deter-
minacion de calcio en arteria coronaria (CAC) o ultra-
sonido carotideo en los sujetos de riesgo intermedio o
alto para la correcta estratificacion del RCV, cuando
sea posible. Sin embargo, la disponibilidad de la me-
dicion de CAC no siempre esta disponible, y sugerimos
en este caso la realizacion de ultrasonido carotideo
para evaluar la carga de placa. (Nivel de evidencia 2++,
grado de recomendacion B; recomendacion fuerte.)
Revision de la literatura y analisis

La GPC de la ESC/EAS 2019 para el manejo de las
dislipidemias establece que las técnicas de imagen no

invasiva pueden ser de utilidad diagndstica para eva-
luar la extension, la presencia y la severidad de lesio-
nes aterosclerdticas'®. La deteccion del proceso de
aterosclerosis subclinica es relevante en el manejo de
los pacientes de nuestra poblacion. La deteccion de la
presencia de calcificaciones arteriales con tomografia
computarizada (TC) simple tiene buena precisioén diag-
nostica y tiene una buena correlacion con eventos vas-
culares. Otro estudio de gabinete que ha mostrado
valores predictivos altos es la ultrasonografia (USG),
aunque tiene menor precision para medir el grosor de
la relacion intima/media carotidea y para la deteccion
de placa ateroesclerética. Las GPC ESC/EAS 2019
sugieren el uso de estudios de imagen para comple-
mentar la determinacion de ECVA y de esta manera
guiar la toma de decisiones respecto al tratamiento. Se
ha demostrado que, en comparacion con la estrategia
de tratar a todos los pacientes, el uso de técnicas de
imagen puede ser costo-efectiva en algunos paises. La
deteccidn de una disminucién de la luz de mas del 50%
con angiotomografia computarizada (angio-TC) tam-
bién mejora los valores predictivos sobre los métodos
tradicionales para determinar ECVA, por lo que se su-
giere la utilizacion de estudios de imagen (angio-TC o
TC) en individuos con riesgo bajo 0 moderado en quie-
nes la perspectiva de alcanzar la meta de tratamiento
para c-LDL no se ha cumplido con modificaciones al
estilo de vida unicamente y ya se esta considerando
iniciar tratamiento farmacoldgico. No se sugiere em-
plear estudios de imagen en estadios con riesgo bajo
en los cuales no se esta considerando el uso de esta-
tinas. Las GPC ESC/EAS 2019 sugieren el uso de USG
arterial para evaluar presencia de placa ateroesclero-
tica carotidea o femoral, para revaluar la clasificacion
de riesgo en individuos con riesgo bajo o moderado.
La determinacion de CAC con TC se puede considerar
para revaluar la clasificacion de riesgo en individuos
asintomaticos con riesgo bajo o moderado'®. Estas
pruebas diagndsticas tienen la ventaja de determinar
directamente la afectacién al 6rgano dafiado y de esta
manera poder individualizar el manejo en los pacientes
considerando los factores de riesgo involucrados*.
Las GPC de AHA/ACC 2018 establecen los avances
que se han hecho en los Ultimos afos en la estimacion
del RCV. El CAC ha sido ampliamente estudiado como
una herramienta que puede emplearse para reclasificar
a los pacientes que pueden verse beneficiados por el
tratamiento farmacoldgico. Estudios recientes han
mostrado que una calificacién de CAC igual a 0 indica
un riesgo bajo de ECVA en los 10 afios subsecuentes,
por lo que es factible que no se inicie tratamiento con
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estatinas en esos casos, sin embargo, los resultados
deben interpretarse con cautela y de manera individua-
lizada, sobre todo en pacientes que presentan otros
riesgos importantes de presentar ECVA'". Algunos pa-
cientes adultos de mediana edad presentan una califi-
cacion de CAC de 0 vy, aunque tienen un riesgo
intermedio de ECVA, pueden no recibir tratamiento con
estatinas. Cuando los pacientes presentan evaluacion
de CAC de igual o mas de 100 unidades Agatston, se
traduce en un riesgo a 10 afos de ECVA igual o mayor
al 7.5%, lo que se considera un punto de corte para
iniciar tratamiento con estatinas'. Se sugiere en pa-
cientes con resultado de 0 que se repita la prueba de
CAC a los 5 a 10 anos. Las GPC de la Sociedad Eu-
ropea de Endocrinologia (ESE)*¢ sugieren que se de-
termine el CAC en adultos con desordenes
endocrinoldgicos con riesgo intermedio, particularmen-
te los que tienen otros factores de riesgo, en donde la
decisién de iniciar con estatinas u otro manejo farma-
coldgico no esta claramente establecido. Por ello se
establece que la medicion del CAC es la herramienta
diagndstica mas confiable para evaluar la aterosclero-
sis subclinica*®. De acuerdo con las GPC de la ESE
2020, cuando el CAC es 0 los pacientes son de riesgo
bajo y se pueden reclasificar en el grupo de bajo ries-
go, a quienes se les puede establecer una estrategia
menos agresiva de tratamiento para la dislipidemia.
Cuando la calificacion es elevada (CAC > 100 o > per-
centil 75 para la edad, sexo o grupo étnico) los pacien-
tes pueden ser reclasificados en una categoria de alto
riesgo con un manejo farmacolégico mas agresivo.

Las GPC de la Sociedad de Tomografia Computari-
zada Cardiovascular (SCCT) 2017 establecen dos gru-
pos para la determinacion del CAC y su determinacion
de riesgo de ECVA. El primer grupo con un riesgo a
10 afios del 5 al 20% y aquellos pacientes con riesgo
< 5% a 10 afos, con una historia familiar de ECVA
prematura o con algun otro riesgo presente. No se su-
giere emplear la medicion del CAC como un estudio
para evaluar la eficacia del tratamiento para la
dislipidemia®.

Una RS de la literatura publicada por Pletcher et al.*8
tuvo como objetivo evaluar la utilidad diagndstica de la
TC con medicion de CAC en pacientes asintomaticos.
Los autores incluyeron cuatro estudios (mas de 13,000
participantes) y los metaandlisis mostraron un RR de
2.1 (IC 95%: 1.6-2.9) para una calificacion de 1 a 100;
RR de 4.2 (IC 95%: 2.5-7.2) para la calificacion de 101
a 400, y RR de 7.2 (IC 95%: 3.9-13.0) para los que
resultaron con calificacion de mas de 400, en compa-
racion con cuando el resultado del CAC es de 0%.

Un estudio de prueba diagndstica publicado por Po-
sadas et al. en 2017 tuvo el objetivo de validar la me-
dicion del CAC en poblacién mexicana*. Los autores
incluyeron 1,423 individuos, en promedio de 53.7 afos.
Los resultados mostraron una prevalencia de CAC > 0
unidades Agatston del 27%, mas alta en hombres
(40%) que en mujeres (13%), los valores del CAC au-
mentaron conforme a la edad de los pacientes y, junto
con el c-LDL elevado, se asociaron de manera inde-
pendiente a una calificaciéon de CAC > 0 en hombres
y mujeres. Los portadores de CAC mostraron una ma-
yor prevalencia de dislipidemias, diabetes e HAS, entre
otros*.

Pregunta 5. ;Cual es la estratificacion del riesgo
cardiovascular?

Recomendacién. Recomendamos consultar el algo-
ritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento
(Fig. 6 A-F). (Nivel de evidencia 1+, grado de recomen-
dacion A; recomendacion fuerte).

Revision de la literatura y andlisis

La ECVA es una de las principales causas mundiales
de mortalidad. La prevencion se define como una es-
trategia de intervenciones coordinada y planificada con
la finalidad de disminuir el impacto de la ECV en cuanto
a mortalidad y discapacidad. Muchos pacientes sobre-
viven a su primer evento cardiovascular, sin embargo,
con la persistencia de los distintos factores de riesgo,
contindan en un riesgo elevado de presentar un nuevo
evento cardiovascular'®.

El RCV es la probabilidad que tiene una persona de
desarrollar un evento cardiovascular aterogénico en
cierto periodo de tiempo, considerando la interaccion
de factores de riesgo especificos en un individuo en
particular. Los pacientes que tienen antecedentes de
un evento de ECVA, tienen DT1 o DT2, o que tienen
una gran cantidad de factores de riesgo (niveles muy
altos de Lp(a), CAC mayor a 100, hipercolesterolemia
familiar (FH) y duracion de diabetes, entre otros) se
clasifican como pacientes con alto o muy alto RCV por
la mayoria de las GPC y requieren un manejo agresivo
de sus comorbilidades y factores de riesgo, y no es tan
importante llevar a cabo el calculo de riesgo con las
herramientas disponibles con el fin de clasificar al
paciente'°.

Las GPC de la ESC/EAS 2019 recomiendan el cal-
culo del RCV, incluido el perfil de lipidos, en personas
aparentemente sanas (hombres mayores de 40 afios y
mujeres mayores de 50 afios). Estas GPC proponen
cuatro categorias de niveles de riesgo, recordando que
esto es parte de un proceso continuo y se puede
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modificar con el incremento o disminucién de los fac-

tores de riesgo que el propio individuo presente:

- Los pacientes de riesgo bajo son los que obtuvieron
un riesgo menor al 1% para un evento cardiovascular
fatal en 10 afios. Solamente requieren intervenciones
educativas que les permitan mantenerse en ese nivel
de riesgo.

- Los pacientes con riesgo moderado son aquellos
pacientes con diabetes (DT1 menores a 35 afios,
DT2 menores a 50 afos, que tienen menos de 10
afnos de evolucion) y sin otros factores de riesgo; son
los que obtuvieron un riesgo del 1 al 5% para un
evento cardiovascular fatal en 10 afos.

- Los pacientes con riesgo alto presentan algun factor
de riesgo marcadamente elevado (CT > 310 mg/dl,
c-LDL > 190 mg/dl o tension arterial > 180/110 mmHg).
También los pacientes con FH sin otro factor de ries-
go. Pacientes con diabetes sin dafio a 6rgano blanco
o diabetes de mas de 10 afios de duracion o un factor
de riesgo adicional. También los pacientes con dafio
renal moderado (tasa de filtrado glomerular de 30 a
59 ml/min/1.73 m?) obtuvieron un riesgo del 5 al 10%
para un evento cardiovascular fatal en 10 afos.

- Se categorizan pacientes con riesgo muy alto a
aquellos que presentan ECVA documentada clinica-
mente o por imagen, diabetes con dafio a 6rgano
blanco o al menos tres factores de riesgo mayores,
también DT1 de mas de 20 afios y también pacientes
con dafo renal grave (tasa de filtrado glomerular
menor de 30 ml/min/1.73 m?), son pacientes que ob-
tuvieron un riesgo mayor al 10% para un evento
cardiovascular fatal en 10 afios'’.

Muy recientemente, el Grupo de Trabajo SCORE2 de
la ESC publico una actualizacion de su escala de ries-
go®. Los autores incluyeron informacién proveniente
de 45 cohortes en 13 paises (677,684 individuos y
30,121 eventos cardiovasculares). El grupo definié cua-
tro regiones en Europa de acuerdo con la mortalidad
especifica de cada pais, recalibrando la herramienta
segun cada region. La herramienta SCORE original se
basd en cohortes de més de 30 afios y no podia reca-
librarse a las caracteristicas demograficas y epidemio-
l6gicas actuales, por lo que era importante generar una
herramienta actualizada para la poblacién europea®.

Las GPC de AHA/ACC 2018"" sugieren que a partir
de los 20 afios de edad, los factores de riesgo sean
evaluados cada cuatro a seis afos. Estos lineamientos
también categorizan a los pacientes en cuatro niveles
de riesgo. Los pacientes con el mas alto nivel de riesgo
(prevencion secundaria y primaria con niveles de c-LDL
mayores a 190 mg/dl) son candidatos a iniciar

tratamiento farmacoldgico, sin la necesidad de calcular
RCV, al igual que los adultos de 40 a 75 afios con
diabetes. Los pacientes adultos de 40 a 75 afos pue-
den clasificarse como riesgo limitrofe (RCV a 10 afios
del 5 al 7.5%), riesgo intermedio (7.5 a 20%) y riesgo
alto (mayor al 20%). En pacientes de 20 a 39 afios de
edad se sugiere evaluar el RCV de por vida, y solo se
considera iniciar tratamiento si hay antecedentes fami-
liares de ECVA prematura y c-LDL igual o mayor a
160 mg/dI'".

Estas GPC describen también los factores que incre-
mentan el riesgo individual para presentar un evento
cardiovascular, lo que puede apoyar al clinico a iniciar
tratamiento con estatinas en pacientes con un RCV
menor al 7.5% evaluado por las herramientas de riesgo.
Algunos de estos factores de riesgo son antecedentes
familiares de ECVA prematura (hombres < 55 y mujeres
< 65 afos), FH, sindrome metabodlico, enfermedad re-
nal crénica, enfermedades autoinmunes e inflamatorias
cronicas, y algunos biomarcadores asociados a RCV
incrementado.

Las GPC de la Sociedad de Endocrinologia (Endo-
crine Society) en colaboracién con la ESE publicadas
en 20206 sugieren llevar a cabo la evaluacion del RCV
evaluando factores de riesgo tradicionales y utilizando
herramientas para evaluacién de ECVA a 10 afos. (p.
€j., pooled cohort equations). En adultos con trastornos
endocrinoldgicos con riesgo limitrofe o intermedio (ries-
go de ECVA 5-19.9%), particularmente aquellos con
factores de riesgo asociados, y en los cuales no esta
del todo claro cuando sera el inicio de la terapia far-
macoldgica, se sugiere la realizacion de CAC score
para ayudar en la toma de decisiones, y consideran
esta herramienta como la mejor para evaluar ateroes-
clerosis subclinica. En pacientes sin ECVA documen-
tada o diabetes y con c-LDL mayor a 70 mg/dl, y un
RCV a 10 afios mayor al 7.5% o los pacientes con RCV
a 10 afos del 5 al 7.5% ademas de un factor de riesgo
adicional, o CAC alterado (por arriba del percentil 75
para su edad, grupo étnico y sexo, o mayor de 100) se
debe de considerar el inicio de terapia
farmacoldgica*®.

Las GPC de ESC/EAS 2019' sugieren estrategias
para considerar la intervencién terapéutica en funcion
de la medicién del RCV vy las cifras de c-LDL en pa-
cientes no tratados. Al igual que las GPC AHA 2018,
estas guias establecen dentro de los factores de riesgo
que incrementan per se la probabilidad de presentar
ECVA, se encuentran historia familiar de ECVA prema-
tura (hombres < 55 afios, mujeres < 65 afos), hiperco-
lesterolemia primaria (c-LDL de 160-189 mg/dl,
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no-c-HDL de 190-219 mg/dl), sindrome metabdlico,
obesidad e insuficiencia renal crénica, entre muchos
otros.

Una gran cantidad de RS de la literatura ha confir-
mado la eficacia de estas estrategias de tratamiento
con distintas alternativas farmacoldgicas en la dismi-
nucidn del riesgo de ECVAS"%2, Una RS publicada por
Karmali et al. con la Colaboracién Cochrane en 2017°°
tuvo como objetivo evaluar el impacto de aplicar herra-
mientas para la evaluacion de RCV en la practica cli-
nica cotidiana en pacientes que no tenian historia de
padecimientos cardiovasculares. Los autores incluye-
ron 41 ECA en donde participaron 194,035 individuos.
La calidad metodoldgica de los estudios fue baja, con
alto riesgo de sesgo, y muy pocos establecieron la
ocurrencia de eventos cardiovasculares dentro de sus
desenlaces (tres ECA). Esta evidencia de baja calidad
no pudo demostrar una diferencia significativa entre la
cuantificacion del RCV en comparacion con las practi-
cas clinicas habituales para disminuir la ocurrencia de
eventos cardiovasculares. La incorporacion de la eva-
luacién de riesgo de ECVA en la préctica clinica coti-
diana mostré que puede ayudar a disminuir las cifras
de lipidos, presion arterial y el riesgo multifactorial de
ECVA, sin embargo, nuevamente la evidencia es muy
limitada y no consistente. Dentro de las limitaciones
que se observaron en los estudios fue una muy amplia
heterogeneidad en los criterios terapéuticos, tiempos
de seguimiento cortos y riesgo de sesgo alto; por lo
que es fue muy dificil para los autores llegar a conclu-
siones robustas. Las implicaciones que estos hallazgos
tienen para futuros estudios de investigacion son que
se requieren estudios bien disefiados que establezcan
con precision y claridad los criterios de aplicacion de
las herramientas de evaluacion de riesgo de ECVA por
tiempo suficiente para encontrar diferencias en la ocu-
rrencia de eventos cardiovasculares y establecer es-
trategias terapéuticas que consideren también la
adherencia a estas por parte de los pacientes y
médicos®3.

El grupo de expertos mexicano, con base en la
evidencia actual, desarrolld de manera consensuada
un algoritmo de estratificacion del riesgo en donde
se propone una toma de decisiones basadas en evi-
dencia cientifica para el manejo terapéutico. Esta
guia de préctica clinica multiinstitucional para la po-
blacion mexicana estratifica de acuerdo con las ca-
racteristicas clinicas de la persona o sujeto y/o la
clasificacion modificada de la escala Globorisk que
sustituyé en la original CT y DT2 por el IMC en cuatro
grupos de riesgo: leve, moderado, alto y muy alto. La

escala Globorisk original se basa en mortalidad car-
diovascular, mientras que la modificada incluye even-
tos cardiovasculares manejados a 10 afos; si bien se
pueden utilizar ambas, esta GPC pondera la modifi-
cada para ser utilizada de manera generalizada en
cualquier consultorio porque no requiere, como fue
mencionado anteriormente, de parametros bioquimi-
cos. Respecto a la deteccidn temprana de prevencion
cardiovascular, de la misma manera el algoritmo es-
tablece los objetivos terapéuticos de c-LDL, c-no-
HDL y ApoB.

El grupo de bajo riesgo se caracteriza por ausencia
de ECVA, y con una probabilidad de evento cardio-
vascular mayor a 10 afos, medido por la escala mo-
dificada de Globorisk menor al 10%. Se recomienda
para estos pacientes en prevencién primaria mantener
niveles de c-LDL 6ptimo: < de 115 mg/dl; control inte-
gral de factores de riesgo y mantener un estilo de vida
con dieta equilibrada, actividad fisica y suspensién de
tabaquismo. Se sugiere perfil lipidico anual. El grupo
de riesgo moderado tampoco presenta ECVA, pero se
calcula una probabilidad de evento cardiovascular
medido en la escala modificada de Globorisk de un
rango del 10 al 19% en los siguientes 10 afios. Los
diversos metaanadlisis establecen que hay beneficio
sostenido de reduccidn del riesgo con la disminucion
de 1 mmol (40 mg/dl) de c-LDL en sangre, que co-
rresponde a objetivo primario de este grupo. De ma-
nera opcional, lograr niveles séricos de c-LDL por
debajo de 100 mg/dl. Ademas del control estricto de
factores de riesgo, se indican las dosis de mediana
intensidad de estatinas y una determinaciéon semestral
del perfil de lipidos. Se enfatiza la no suspension del
tratamiento farmacoldgico. Este grupo debera reclasi-
ficarse segun el perfil de lipidos, que incluye CT,
c-HDL y ApoB, en sujetos: con un IMC > 28, en mu-
jeres en etapa temprana de la menopausia, en pre-
sencia de enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide o de psoriasis y con antecedentes fami-
liares de ECVA.

El grupo de riesgo alto engloba a pacientes que
presentan: FH; diabetes sin dafio a érgano blanco que
ademas tengan otro factor de riesgo o bien en el caso
de la DT1 de mas de 20 afnos, en DT2 con mas de 10
afios de establecido el diagnéstico; enfermedades au-
toinmunes como la artritis reumatoide o la artritis pso-
ridsica, y afeccion renal moderada o la probabilidad
de evento cardiovascular de la escala modificada de
Globorisk del 20 al 29%. Los objetivos terapéuticos
son mas estrictos e incluyen metas por debajo de
100 mg/dl. Como objetivo equivalente un c-no-HDL
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por debajo de 130 mg/dl y un opcional de c-LDL por
debajo de 70 mg/dl. Ademas del control estricto de
factores de riesgo y modificaciones en el estilo de
vida, la dosis recomendadas de estatinas son de alta
intensidad y de no lograr los objetivos terapéutico la
terapia dual o de combinacién estatina-ezetimiba
debe establecerse. El grupo de riesgo muy alto inclu-
ye pacientes que ademds de la FH con factores de
riesgo agregados presenten ECVA ya establecida
como cronica estable, diabetes con dafio a érgano
blanco y asociada a otros factores de riesgo incluida
la proteinuria. Se considera en este grupo también a
la enfermedad renal con tasas de filtraciéon de entre
15 y 29 ml/min/1.73m?, y una probabilidad de evento
cardiovascular mayor entre el 30 al 39% a 10 afios
medido por la escala modificada de Globorisk. Se
recomienda lograr niveles de c-LDL menores a
70 mg/dl o, como equivalente bioquimico, un c-no-
HDL por debajo de 100 mg/dl y opcional de c-LDL por
debajo de 55 mg/dl. Se recomienda la terapia farma-
colégica dual o de combinacion estatina-ezetimiba
para lograr una disminuciéon mayor al 50% de niveles
de c-LDL y, de no lograr los objetivos terapéuticos, se
recomienda la triple combinacidn que incluye un inhi-
bidor de la proteina PCSK9. El control estricto de
factores de riesgo es necesario, asi como los cambios
en el estilo de vida. En estos pacientes hay un sub-
grupo de pacientes que se subclasifica en riesgo ex-
tremadamente alto en presencia de las siguientes
condiciones clinicas: sindrome coronario agudo,
ECVA difusa, enfermedad coronaria de vasos multi-
ples, enfermedad vascular en dos o mas territorios
vasculares, enfermedad arterial periférica, diabetes
con enfermedad coronaria establecida o una probabi-
lidad de un evento cardiovascular a 10 afos en la
escala modificada de Globorisk mayor al 40%. El ob-
jetivo terapéutico en este grupo es un c-LDL por de-
bajo de 55 mg/dl, lo que requerira eventualmente de
la triple terapia de combinacion que incluye estatinas
de alta intensidad asociadas a ezetimiba e inhibidores
de la proteina PCSK9; ademas del control estricto de
factores de riesgo y cambios en el estilo de vida. La
razon de haber incluido una subdivisién de este grupo
y no considerarlo como una categoria separada estri-
ba en que no existen estudios aleatorizados prospec-
tivos que comparen la diferencia entre los diferentes
tratamientos combinados en esta poblacién; sin em-
bargo, los analisis post hoc con inhibidores de la
PCSK9 sugieren un mejor costo-beneficio de la triple
combinacion al alcanzar objetivos de c-LDL por deba-
jo de 55mg/dl.

Pregunta 6. ;Cuales son las metas en el tratamien-
to respecto a los valores de LDL, ApoB y no-HDL
de la dislipidemia?

Recomendacién. Recomendamos consultar el algo-
ritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento. (Nivel
de evidencia 1+, grado de recomendacioén A; recomen-
dacion fuerte) (Fig. 6 A-F).

Revision de la literatura y analisis

La mayoria de las GPC y consensos médicos coin-
ciden en la importancia de disminuir las cifras de c-LDL
para impactar positivamente en la probabilidad de pre-
sentar enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECA). Establecer metas terapéuticas, ademas de re-
lacionarse a una disminucion del riesgo de presentar
ECA, ayuda al paciente en la adherencia al tratamiento.
No se ha establecido un limite inferior para disminuir
las concentraciones de c-LDL. Las GPC ESC/EAS
2019'° sugieren en pacientes con muy alto riesgo CV
una disminucion del 50% de los valores de c-LDL,
ademas de considerar una meta establecida en
< 55 mg/dl para cada paciente. En pacientes que han
presentado un segundo evento cardiovascular en dos
anos las guias sugieren una meta de c-LDL < 40 mg/d|.
En pacientes con alto RCV se sugiere como meta una
disminucion del 50% en comparacion con el inicio y
una meta establecida de < 70 mg/dl, en pacientes con
riesgo moderado se sugiere una meta establecida de
< 100 mg/dl y en pacientes de riesgo bajo se sugiere
una meta de < 116 mg/dI'°.

Se han establecido otros lipidos como desenlaces
importantes en pacientes con dislipidemias. Las metas
para c-no-HDL propuesta por la GPC ESC/EAS 2019
es de 30 mg/dl por arriba de la meta correspondiente
al ¢c-LDL para cada paciente. Se sugiere considerar
este ajuste en la meta de c-no-HDL en pacientes de
muy alto RCV que ya lograron su meta de c-LDL. En
general, las metas de los desenlaces secundarios son
para c-no-LDL < 85 mg/dl (muy alto riesgo), < 100 mg/dl
(alto riesgo) y < 130 mg/dl (riesgo moderado), y para
ApoB < 65 mg/dl, < 80 mg/dl y < 100 mg/dI para pa-
cientes con muy alto, alto y moderado RCV'°.

Las GPC de AHA/ACC 2018" sugiere establecer las
metas de tratamiento con base en el porcentaje de
disminucion de las concentraciones de c-LDL en com-
paracién con el estado basal, por lo que es de suma
importancia establecer este antes de iniciar la terapéu-
tica, ya sea en las modificaciones en el estilo de vida
o el tratamiento farmacoldgico. Desde las GPC de
2013, la AHA deja de recomendar el uso de metas
numeéricas especificas para c-LDL tanto en prevencion
primaria como secundaria. ECA y RS han demostrado
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que establecer modificaciones al estilo de vida pueden
lograr una disminucion del 10 al 15% en el c-LDL. Las
estatinas de moderada intensidad, por su parte, pue-
den reducir las cifras de c-LDL en alrededor del 30 al
49% vy las de alta intensidad en mas del 50%. Si se
adiciona ezetimiba a la terapia con estatinas se puede
observar una mejoria adicional del 15 al 25% en el
c-LDL. La disminucién mas marcada en el porcentaje
de la concentracion de c-LDL suele observarse de las
4 a las 12 semanas de haber iniciado el tratamiento.
Se sugiere evaluar la respuesta al tratamiento entre las
4 a 12 semanas de haberlo iniciado y después de 3 a
12 meses para evaluar adherencia al tratamiento o
ajustes necesarios a la posologia o al esquema de
tratamiento'’. Las GPC AHA/ACC 2018 identifican una
disminucion de mas del 35% en prevencion primaria,
considerando los resultados del tratamiento con esta-
tinas de moderada intensidad en prevencién primaria
y de mas del 50% en prevencion secundaria con esta-
tinas de alta intensidad. Sin embargo, sugieren el em-
pleo de inhibidores de PCSK9 cuando el tratamiento
con la combinacién de estatina + ezetimiba no ha lo-
grado cifras de c-LDL menores a 70 mg/dI'.

Una RS desarrollada por el grupo colaborativo de
estudio para el tratamiento del colesterol (CCT) y pu-
blicada en la revista Lancet en 2015 demostrd en 22
estudios incluidos con 134,537 participantes que la
terapia con estatinas tuvo un efecto similar, tanto en
hombres como en mujeres, en la disminucion de
c-LDL. Se encontr6 que una disminucion de 38.67 mg/
dl en el c-LDL tuvo un impacto similar en ambos se-
X0s, lo que se tradujo en una disminucion de la mor-
talidad con estatinas tanto en mujeres (RR: 0.91; IC
99%: 0.84-0.99) como en hombres (RR: 0.90; IC 99%:
0.86-0.95). Una RS publicada por Silverman en 2016%*
tuvo como objetivo evaluar la asociacion de la dismi-
nucion de los niveles de c-LDL con la disminucién del
riesgo de eventos cardiovasculares con el uso de
terapias farmacoldgicas para disminuir el c-LDL. Los
autores incluyeron 49 estudios clinicos con 312,175
participantes (promedio 62 afios y 122.3 mg/dl en la
linea de base) donde se reportaron 39,645 eventos
cardiovasculares. Los autores realizaron una metarre-
gresion y encontraron que por cada disminucion de
c-LDL equivalente a 38.7 mg/dl hubo una disminucion
del 23% en el riesgo de eventos cardiovasculares
(RR: 0.77; 1C 95%: 0.71-0.84) para estatinas y del 25%
(RR: 0.75; IC 95%: 0.66-0.86) para otro tipo de inter-
venciones, como dieta, ezetimiba o secuestrantes.
Otras intervenciones, como la niacina (RR: 0.95; IC
95%: 0.89-0.99) y fibratos (RR: 0.95; IC 95%:

0.93-0.94), fueron mejores de lo que se esperaba.
Para los inhibidores de la proteina de transferencia de
ésteres de colesterol (RR: 1.01; IC 95%: 0.94-1.09) fue
menos eficiente de lo que se esperaba y para los in-
hibidores de PCSK9 (RR: 49; IC 95%: 0.34-0.71) mos-
traron un impacto mayor al que se esperaba en la
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares®.
La diminucidn en términos absolutos en el nimero de
eventos cardiovasculares fue significativa en su aso-
ciacion a la disminucién de las cifras de c-LDL. Me-
nores cifras de c-LDL se asociaron a menor riesgo de
eventos cardiovasculares®*.
Pregunta 7. ;Cudl es la eficacia y seguridad de las
distintas intervenciones en la dieta para lograr una
disminucion significativa de los lipidos séricos?
Recomendacioén. Se sugiere la incorporacion de pa-
trones de alimentacion tipo dieta DASH (Dietary Pattern
to Stop Hypertension), dieta mediterranea u otras que
han demostrado mejorar el perfil de lipidos. Todas es-
tas suelen tener un alto contenido de frutas, verduras,
granos enteros, nueces, leguminosas, cereales altos
en fibra, productos lacteos bajos en grasa, pescado,
carne magra y pollo sin piel. Recomendamos especifi-
camente llevar a cabo las siguientes intervenciones
para lograr un impacto positivo en el perfil de lipidos
de los pacientes con dislipidemias.
- Intervenciones para la reduccion de niveles de CTy
c-LDL:
¢ Disminucion de la ingesta de grasas trans.
¢ Disminucion del consumo de grasas saturadas.
e Incrementar la fibra dietética.
e Incluir a la alimentacion alimentos funcionales for-
tificados con fitoesteroles.
¢ Reduccion de peso en caso de no encontrarse
dentro de rangos saludables, por medio de un ré-
gimen de actividad fisica y una dieta hipocaldrica
sobre consumo habitual del paciente.
- Intervenciones para la disminucion de niveles de TG:
¢ Pérdida de peso excesivo, bajo las indicaciones ya
mencionadas.
¢ Disminucion de ingesta de alcohol.
¢ Aumento de actividad fisica habitual.
¢ Reduccion de la ingesta de hidratos de carbono
basado en el consumo habitual.
¢ Considerar la suplementacién de grasas poliinsa-
turadas omega-3.
— Intervenciones para aumentar los niveles de c-HDL:
¢ Disminucion del consumo de grasas trans.
¢ Aumento de actividad fisica habitual.
¢ Pérdida de peso excesivo, bajo las indicaciones ya
mencionadas.
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e Disminucion del porcentaje del valor energético
total de hidratos de carbono y reemplazarlo por
grasa insaturada.

¢ Disminucion de ingesta de alcohol.

e Eliminar por completo el habito de tabaco.

(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A;
recomendacion fuerte.)

Revision de la literatura y analisis

La asociacion de la dieta con el desarrollo de ECA
ha sido ampliamente estudiada, ya sea a través de un
mecanismo directo o a través de la elevacion de las
concentraciones de lipidos, glucosa y otros elementos
sanguineos. La evidencia que soporta la asociacion de
la dieta con el riesgo de ECA proviene de estudios
aleatorizados y estudios de cohorte que han mostrado
que la dieta rica en grasa saturada incrementa la con-
centracion de c-LDL y de estudios epidemioldgicos y
aleatorizados que han mostrado que niveles altos de
c-LDL se asocian a eventos cardiovasculares. Consi-
derando que la dieta es la combinacion de distintos
nutrientes, ha sido muy dificil establecer una relacién
causal a uno solo de sus componentes con el incre-
mento de riesgo de ECA™. Es por ello que reciente-
mente la investigaciéon se ha dirigido a determinar el
impacto de un tipo particular de dieta con el riesgo
aumentado de ECA. La evidencia es sélida respecto a
que una dieta rica en fruta, vegetales, semillas, legum-
bres, pescado, aceite vegetal, granos y yogurt, sumado
a una baja ingesta de carnes rojas y carnes procesa-
das, azucar refinada y sal se asocia a un menor riesgo
de desarrollo de ECA'. Las GPC de la AHA/ACC 2018
y ESC/EAS 2019 recomiendan una dieta de las carac-
teristicas mencionadas cuidando conservar las calorias
requeridas de acuerdo con las caracteristicas del pa-
ciente, evitando la aparicién de sobrepeso. En el caso
del sindrome metabdlico, la incorporacion de una dieta
estricta cobra mayor relevancia''.

Las grasas son uno de los tres macronutrientes de
la dieta humana (proteinas y carbohidratos, los otros
dos). Estan presentes en una gran proporcion de ali-
mentos, principalmente lacteos, carnes, aceites de co-
cina, etc., y juegan un papel importante teniendo
funciones estructurales y metabdlicas, entre otras. Solo
los acidos grasos esenciales deben ser incluidos en la
dieta de manera obligada'®'".

Los &cidos grasos son componentes primordiales de
las grasas, y consisten en un grupo carboxilo conecta-
do a un grupo alquilo, unidos por enlaces simples,
dobles o triples, con el resto de enlaces libres ocupa-
dos por atomos de hidrogeno. Las grasas saturadas
tienen una predominancia de &cidos grasos saturados,

con ausencia de enlaces dobles; mientras que los aci-
dos grasos no saturados tienen predominantemente
acidos grasos con enlaces dobles. Estos ultimos pue-
den ser monoinsaturados, con enlaces dobles Unicos,
0 poliinsaturados, con dos 0 mas enlaces dobles. La
mayoria de los componentes de la dieta tiene una am-
plia variedad de 4cidos grasos. En general, la eviden-
cia soporta la relacion causal de una alta ingesta de
acidos grasos saturados provenientes principalmente
de productos animales, con la aparicién de ECA. Las
dietas con alto contenido de 4cidos grasos monoinsa-
turados o poliinsaturados se asocian a un menor riesgo
de ECV'oM,

Las recomendaciones para la disminucién del RCV
por medio del control de la dislipidemia enfatizan el
consumo de patrones de alimentacion como la dieta
tipo DASH, la dieta mediterranea, y/o la dieta propuesta
por la AHA. Todos estos suelen tener un alto contenido
de frutas, verduras, granos enteros, nueces, legumino-
sas, cereales altos en fibra, productos lacteos bajos en
grasa, pescado, carne magra y pollo sin piel. Adicio-
nalmente, se debe limitar a < 7% del consumo caldrico
del dia a la ingesta de grasas saturadas, < 1% a las
grasas trans y < 200 mg/dia de colesterol, asi como
limitar el consumo de azucares (< 10%), y finalmente,
el agregar a la dieta margarina fortificada con estero-
les, asi como considerar la suplementacion de ome-
ga-3. En cuanto a las caracteristicas de ingesta de
cada uno de los macronutrimentos, se recomienda que
el valor energético total de los hidratos de carbono sea
del 45 al 55%, ya que una dieta alta en este grupo
(> 60%) suele estar relacionada con un aumento en los
niveles séricos de TG'%':%%, De igual forma, la calidad
de los hidratos de carbono es de suma importancia,
deben preferirse los hidratos de carbono complejos
como los vegetales, frutas, leguminosas y cereales de
grano entero, sobre los simples, ya que estos ultimos
cuentan con un indice glucémico mayor, que tiene
como consecuencia una elevacion de la glucemia en
menor tiempo, lo que deriva en el aumento del c-VLDL,
estimulacion de lipogénesis, elevacion de TG y dismi-
nucion de los niveles de ¢c-HDL'0.1":55,

Se recomienda una ingesta proteica de 0.8 a 1 g/kg
de peso, donde del 50 al 60% debera provenir de fuen-
tes proteicas de alto valor bioldgico, es decir, que apor-
ten todos los aminodcidos esenciales; dichas fuentes
estan compuestas por los alimentos de origen animal.
Para lograr cumplir la ingesta de los nueve aminoéacidos
esenciales mediante fuentes vegetales se recomienda
combinar los grupos alimenticios con cereales y legu-
minosas. En pacientes que padecen insuficiencia renal
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crénica o preenfermedad renal crénica se recomienda
que el aporte proteico sea de 0.8 g/kg/dia con un 60%
de alto valor biolégico (AVB) para quienes tienen una
tasa de filtracion glomerular (TFG) superior a 55 ml/min
y de 0.6 g/kg/dia con un 60% de AVB para aquellos que
tienen una TFG de 25 a 55 ml/min'®'"%5, E| aporte de
los acidos grasos saturados se recomienda de < 10%
de las calorias totales, asi como una reduccion a < 7%
en pacientes que presentan hipercolesterolemia, ya que
estas son el factor dietético con mayor impacto sobre
el c-LDL. Estudios demuestran que las dietas bajas en
acidos grasos saturados reducen un 11% los niveles
séricos de c-LDL; este marcador se incrementa de 0.8
a 1.6 mg/dl por cada 1% adicional de la energia prove-
niente de las grasas saturadas, cuya principal fuente
son los productos de origen animal, asi como aceites
vegetales de palma y coco!®!"46:55,

La ingesta de grasas trans esta asociada a un au-
mento en las concentraciones de c-LDL y disminucién
de c-HDL, por lo tanto, se asocia con mayor riesgo de
ECV. Limitar el consumo de acidos grasos saturados a
< 1% es un punto clave para la prevencion de
Ecv10,11,46,55_

La ingesta de &cidos grasos debe provenir de fuen-
tes monoinsaturadas en un 20% vy poliinsaturadas en
un 10% (omega-3 y omega-6); sin embargo, la ingesta
de omega-6 debe limitarse a < 10% de la energia para
minimizar el riesgo de peroxidacion lipidica, asi como
para evitar cualquier disminucion de ¢c-HDL'0'"46.55,

Si un 1% de la energia proveniente de la dieta, deri-
vada de los acidos grasos saturados, se reemplaza por
fuentes de omega-6 (&cidos grasos poliinsaturados),
esto impacta en una disminucién de 2.0 mg/dl del c-LDL.
Diversos estudios sugieren beneficios asociados a una
disminucion hasta el 25% de los niveles de TG en san-
gre mediante el consumo de omega-3 (proveniente de
fuentes como las oleaginosas, salmén, atun, sardinas y
semillas de chiia, entre otras), de 2 a 4 g'®'146:55,

Los esteroles vegetales cuentan con una estructura
quimica muy similar al colesterol y se encuentran en
frutas, verduras, algunos cereales y aceites vegetales.
El consumo diario de 2 a 3 g de esteroles vegetales
produce un efecto hipocolesterolémico debido a su
mecanismo de desplazamiento competitivo con las mo-
léculas de colesterol sobre la creacion de las micelas
intestinales’®11:46:55,

Las recomendaciones especificas con mayor impac-
to para alcanzar niveles 6ptimos, dependiendo del tipo
de alteracién presente en el perfil del lipidos propues-
tos por la ESC, en relacién con los cambios en el estilo
de vida, son las siguientes’®'"55;

- Intervenciones para la reduccion de niveles de CT y
c-LDLS:

¢ Disminucion de la ingesta de grasas trans.

¢ Disminucién del consumo de grasas saturadas.
Incrementar la fibra dietética.

Incluir a la alimentacién alimentos funcionales for-
tificados con fitoesteroles.

¢ Reduccién de peso en caso de no encontrarse

dentro de rangos saludables, esto por medio de un
régimen de actividad fisica y una dieta hipocaldrica
sobre el consumo habitual del paciente.
- Intervenciones para la disminucién de niveles de TG:
¢ Pérdida de peso excesivo, bajo las indicaciones ya
mencionadas.

¢ Disminucion de ingesta de alcohol.

¢ Aumento de actividad fisica habitual.

¢ Reduccion de la ingesta de hidratos de carbono

basada en el consumo habitual.

¢ Considerar la suplementacién de grasas poliinsa-

turadas omega-3.
— Intervenciones para aumentar los niveles de c-HDL:
¢ Disminucion del consumo de grasas trans.

e Aumento de actividad fisica habitual.

¢ Pérdida de peso excesivo, bajo las indicaciones ya

mencionadas.

¢ Disminucién del porcentaje del valor energético

total de hidratos de carbono y reemplazarlo por
grasa insaturada.

¢ Disminucion de ingesta de alcohol.

e Eliminar por completo el habito del tabaco.

El aporte de los acidos grasos saturados se reco-
mienda de < 10% de las calorias totales, asi como una
reduccidn a < 7% en pacientes que presentan hiperco-
lesterolemia, ya que estas son el factor dietético con
mayor impacto sobre el c-LDL. Estudios demuestran
que las dietas bajas en acidos grasos saturados redu-
cen un 11% los niveles séricos de c-LDL; este marca-
dor se incrementa de 0.8 a 1.6 mg/dl por cada 1%
adicional de la energia proveniente de las grasas sa-
turadas, cuya principal fuente son los productos de
origen animal, asi como aceites vegetales de palma y
COCO1O,11,46,55_

La fibra dietética, en especial la soluble se encuentra
principalmente en leguminosas, frutas, vegetales y ce-
reales de grano entero; este tipo de fibra actia como
secuestrador de sales biliares, lo que puede tener im-
pacto en la reduccién de las concentraciones plasma-
ticas de c-LDL. Esto, mediante el aumento del volumen
de agua que dificulta la facilidad del paso de los solutos
para alcanzar la membrana del enterocito, lo que pro-
voca una disminucién en la absorcion de lipidos y de
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glucosa. El consumo de 20 a 30 g de fibra total al dia
reduce el riesgo de ECV entre un 12'y 20%, producien-
do una disminucién total de colesterol del 5 al 19% y
del 8 al 24% en el c-LDL'0.1146:55,

Una RS publicada por Abdelhamid et al. con la co-
laboracién Cochrane en 2018%¢ evalu¢ el efecto de una
dieta rica en acidos grasos poliinsaturados, omega-3 y
omega-6, en la reduccion de la cifra de lipidos. Los
autores incluyeron 49 ECA con 24,272 participantes,
con un seguimiento de 1 a 8 afios. La incorporacion
de &cidos grasos poliinsaturados no mostré efecto en
la mortalidad general (RR: 0.98; IC 95%: 0.89-1.07),
pero redujo discretamente, sin significancia estadistica,
los eventos cardiovasculares ateroscleréticos (RR: 0.87;
IC 95%: 0.72-1.06), la mortalidad asociada a eventos
cardiovasculares ateroscleréticos (RR: 0.91; IC 95%:
0.78-1.06) y eventos cerebrovasculares (RR: 0.91; IC
95%: 0.82-1.26); todo esto con bajo nivel de calidad de
la evidencia®®. Una RS publicada por Rees con la co-
laboracién Cochrane®” evalué la efectividad de las in-
tervenciones para provocar un cambio en el tipo de
dieta de los pacientes con la finalidad de disminuir los
riesgos para el desarrollo de ECA. Los autores inclu-
yeron 44 estudios que evaluaron intervenciones edu-
cativas para incorporar dietas que puedan mejorar el
perfil de lipidos. Los resultados mostraron una dismi-
nucién del CT en 5.8 mg/dl (IC 95%: 2.32-8.89) y del
c-LDL en 6.1 mg/dl (IC 95%: 3.09-9.28) después de 3
a 24 meses. El c-HDL y los TG se mantuvieron sin
cambio. La dieta baja en sodio disminuy6 la tensién
arterial en 2.61 mmHg (sistdlica) (IC 95%: 1.31-3.91) y
en 1.45 mmHg (diastdlica) (IC 95%: 0.68-2.22). Los
autores concluyeron que la dieta puede proveer bene-
ficios modestos en los factores de RCV en un lapso
promedio de 12 meses®’. Una RS publicada por Rees
et al.%8 con la colaboracién Cochrane evalué la efecti-
vidad de la dieta mediterranea para la prevencién pri-
maria de la ECVA. La dieta mediterranea se defini6
como aquella que contiene al menos dos de los si-
guientes componentes: a) un cociente alto de grasas
monoinsaturadas/saturadas; b) un consumo bajo a mo-
derado de vino tinto; c¢) alto consumo de vegetales; d)
alto consumo de cereales y granos; e) alto consumo
de frutas y legumbres; f) bajo consumo de carnes rojas
y mayor consumo de pescado, y g) consumo moderado
de lacteos. Los autores incluyeron 11 estudios clinicos
(52,044 participantes), aunque se observo una hetero-
geneidad importante en ellos. En siete estudios la in-
tervencion se llamo dieta mediterranea. Se observo
una discreta reduccion del CT (-6.18 mg/dl; IC 95%:
-10.05 a —2.32), del ¢-LDL (-2.70 mg/dl; IC 95%: —5.02

a —0.38). El analisis de subgrupos mostrd que en los
estudios en donde se describe la dieta como dieta
mediterrdnea se observo una disminucidn significativa
del CT (-8.89 mg/dl; IC 95%: —10.44 a —0.38) en com-
paracion con el grupo control (-2.32 mg/dl; IC 95%:
-5.02 a 0.38). Los autores concluyeron que la eviden-
cia es limitada y que se requieren estudios con una
mejor estandarizacion de las intervenciones dietéticas.
Otro aspecto es que la dieta mediterranea parece ofre-
cer beneficios discretos en la mejoria de los factores
de RCV. Hooper et al. publicaron una RS con la cola-
boracién Cochrane® en la cual se evalud el efecto de
las modificaciones en la dieta en desenlaces como
mortalidad, mortalidad asociada a eventos cardiovas-
culares, morbilidad y otros desenlaces asociados a
ECA. Los autores incluyeron 48 ECA donde se compa-
raron distintas intervenciones. Veinticinco estudios in-
cluyeron 61,958 participantes (1965-2007) y compararon
una dieta reducida en grasas vs. control, 15 estudios
incluyeron 13,004 participantes (1965-2007) y compa-
raron una dieta modificada en grasas vs. dieta habitual.
Nueve estudios incluyeron 1,290 participantes (1994-
2009) y compararon una dieta baja en grasa vs. una
dieta modificada. Los resultados de los metaanalisis
mostraron que no hubo un claro efecto en las interven-
ciones dietéticas para disminuir la ingesta de grasas
en comparacion con los grupos control en la disminu-
cion de la mortalidad (RR: 0.98; IC 95%: 0.93-1.04;
71,790 participantes; 4,292 muertes), de igual manera
no hubo efecto cuando se evalud la dieta modificada
vs. la dieta habitual (RR: 1.02; IC 95%: 0.88-1.18; 11,441
participantes; 1,120 muertes), dieta reducida en grasas
vs. dieta habitual (RR: 0.97; IC 95%: 0.90-1.04; 58,130
participantes; 2,936 muertes) o dieta reducida en gra-
sas vs. dieta habitual (RR: 0.97; IC 95%: 0.76-1.23;
2,219 participantes; 236 muertes). Los resultados fue-
ron similares cuando se evalué mortalidad cardiovas-
cular (RR: 0.94; IC 95%: 0.85-1.04; 65,978 participantes;
1,407 muertes), sin embargo, se observé una discreta
disminucion en los eventos vasculares (RR: 0.86; IC
95%: 0.77-0.96; 65,508 participantes; 4,887 muertes).
Otros desenlaces secundarios no mostraron beneficio
de las intervenciones de dieta en eventos cerebrales,
mortalidad por cancer, infartos de miocardio, diagnds-
tico de diabetes o calidad de vida; aunque la evidencia
fue limitada en estos desenlaces secundarios. Una RS
publicada recientemente por Medina et al.t° evalud la
eficacia de una dieta rica en antioxidantes en pacientes
con hipercolesterolemia secundaria. Los autores inclu-
yeron 16 ECA que fueron evaluados con moderado
riesgo de sesgo en general. Los autores encontraron
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nueve estudios en los cuales se reportaron cambios en
el nivel de lipidos. Algunos de los estudios individuales
mostraron cambios significativos en el CT y en las ci-
fras de c-LDL. No se efectuaron metaanalisis®®. Una
RS publicada por Vincent et al.%" reportd, tras realizar
una metarregresiéon donde incluyeron 55 estudios con
2,652 participantes, que hay una asociacion directa
entre la cantidad de colesterol en la dieta y la disminu-
cién en la concentracion de c-LDL y una asociacion
inversa en la concentracion de c-HDL, sobre todo en
mujeres®.

Diversas RS publicada en afos recientes han encon-
trado resultados similares con beneficios discretos en
las cifras de lipidos de las distintas variedades de die-
tas bajas en grasas saturadas, altas en grasas poliin-
saturadas o no saturadas, vegetarianas y dieta
mediterranea, entre otras®2-%7,

Pregunta 8. {Cual es la eficacia y la seguridad de
las distintas rutinas de ejercicio para lograr una
disminucion significativa de los lipidos séricos?

Recomendacién. Recomendamos en todos los pa-
cientes realizar una rutina de ejercicio, preferentemente
aerdbico, durante al menos 30 minutos diarios al me-
nos cinco dias a la semana y que sea continuo (no
dejar pasar mas de 48 h entre cada sesion). Es impor-
tante considerar que la rutina debe ser individualizada
en cada paciente, iniciando de manera paulatina, pro-
gresiva, evitando ocasionar alguna lesion al inicio. Es
deseable consultar a algun profesional (fisioterapeuta,
rehabilitacion cardiaca, etc.) para desarrollar la rutina
individualizada de ejercicio. (Nivel de evidencia 1+, gra-
do de recomendacion A; recomendacion fuerte).
Revision de la literatura y analisis

Las GPC de la AHA/ACC 2018'"" recomiendan insistir
a todos los pacientes en la necesidad de establecer
una rutina de ejercicio de manera formal. Recomiendan
actividad fisica en 3 a 4 sesiones por semana, con una
duracién de al menos 40 minutos por sesién y que
involucre actividad moderada a vigorosa. Las GPC de
la ESC/EAS 2019'° recomiendan una actividad fisica
de 3.5 a 7 horas por semana o de 30 a 60 minutos por
dia de intensidad moderada en todos los pacientes. Sin
embargo, hacen énfasis en que la disminucion del
c-LDL inducida por ejercicio es muy discreta, aunque
cuando se suma a la baja ponderal puede impactar
benéficamente en otros padecimientos concomitantes
importantes. También se ha reportado disminucion en
los valores de los TG'. Las GPC de la ES/ESE 202046
y las GPC sobre actividad fisica del Departamento de
Salud y Recursos Humanos de EE.UU.8 también re-
comiendan implementar en todos los casos actividad

fisica durante 150 a 300 minutos por semana de mo-
derada intensidad, aerdbica, o 75 a 150 minutos por
semana de ejercicio vigoroso, asi como ejercicio con
resistencia por lo menos dos veces por semana. Coin-
ciden en que el efecto del ejercicio en los lipidos, es-
pecificamente en el c-LDL, es discreto (2.5 a 6.0 mg/
dl y es ain menos consistente en la disminucion de los
valores de TGS8,

Una RS publicada por Seron et al. con la Colabora-
cién Cochrane® tuvo como objetivo evaluar el impacto
de las distintas rutinas de ejercicio en pacientes con
RCV aumentado. Los autores incluyeron cuatro ECA
(823 participantes) con un seguimiento de entre 16
semanas a 6 meses, con alto riesgo de sesgo. No fue
posible hacer metaanalisis debido a la alta heteroge-
neidad. Solamente un estudio incluyé evaluaciéon de
RCV y en los otros se pudo calcular. Las distintas ru-
tinas de ejercicio evaluadas fueron caminata (17 minu-
tos en una pendiente del 5% alcanzando un 70 a 75%
de la frecuencia cardiaca limite alternado con tres mi-
nutos de caminata plana), baile o deportes como futbol
0 baloncesto (45 minutos al 50-55% de frecuencia car-
diaca limite tres veces a la semana), ciclismo durante
60 minutos e incrementando a 90 minutos. Solamente
dos estudios incluyeron la evaluacién del RCV, sin em-
bargo, ninguno de los estudios pudo encontrar diferen-
cias entre ambos grupos (primer estudio: 8.38 vs.
10.71%,; p = 0.054 y segundo estudio: —0.87%; IC 95%:
-1.57 a —-0.17 vs. 0.21%; IC 95%: —0.52 a 0.94). Res-
pecto a la disminucién en los valores de CT, cuatro
estudios clinicos incluyeron ese desenlace, pero nin-
guno pudo encontrar diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos con ejercicio y el grupo
control. Tres estudios clinicos incluyeron c-LDL vy
c-HDL, aunque no fue posible llevar a cabo un metaa-
nalisis, algunos estudios fallaron en encontrar diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos
con ejercicio y los grupos control. Cuando se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas, estas
no fueron clinicamente relevantes; por ejemplo, Nishi-
jima en 2007 reporté un cambio respecto al basal de
-3.99 mg/dl (IC 95%: —6.66 a —1.31) en el grupo con
gjercicio en comparaciéon con —1.65 mg/dl (IC 95%:
—4.47 a 1.17) en el grupo control. Algo similar sucedio
en los cuatro estudios que reportaron los cambios ba-
sales en el c-HDL, en donde hubo diferencias estadis-
ticamente significativas, pero no fueron clinicamente
relevantes®®.

Un documento del U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF) publicado en JAMA por O’Connor en
20207 tuvo como objetivo revisar los beneficios de



A.A. Pavia-Lépez et al.: Guia de practica clinica mexicana

instituir intervenciones educativas para lograr modifica-
ciones al estilo de vida en adultos con factores de RCV.
Los desenlaces relevantes en las RS fueron mortali-
dad, eventos cardiovasculares y calidad de vida, entre
otros. Los autores incluyeron 94 estudios clinicos. Solo
el 5% de los estudios evaluaron intervenciones basa-
das en actividad fisica y 50 estudios reportaron algun
tipo de actividad fisica. En general, la evidencia es li-
mitada y con pocos eventos reportados, también hay
una gran variabilidad en el reporte de los desenlaces
y las intervenciones mismas. Las intervenciones edu-
cativas se asociaron a una discreta mejoria en distintos
desenlaces, como las cifras de presiéon arterial, de
colesterol y de glucemia. Este documento sugiere rea-
lizar sesiones multiples educativas para reforzar los
cambios al estilo de vida™.

Una RS publicada por Costa et al. en 2019”" tuvo
como objetivo evaluar el impacto del entrenamiento de
fortalecimiento muscular aislado en comparaciéon con
un grupo control en las concentraciones de CT, TG,
c-LDL y c-HDL, entre otros desenlaces. Los autores
incluyeron 69 estudios, que mostraron moderado o
bajo riesgo de sesgo. Los resultados de los metaana-
lisis mostraron que el grupo de estudio se asoci6 a una
disminucion del CT de 8.48 mg/dl en comparacion con
el grupo control. Los resultados de los analisis de me-
tarregresion mostraron que la edad, el IMC, la frecuen-
cia de los ejercicios, el tiempo y la intensidad no se
asociaron a una disminuciéon mayor de las concentra-
ciones de CT. Respecto a los TG, se observé una
disminucion de 7.26 mg/dl en el grupo de estudio en
comparacién con el control. Los datos respecto al
c-LDL se obtuvieron de 46 estudios con 1,410 partici-
pantes. El metaanalisis mostré una disminucién prome-
dio de 9.99 mg/dl en comparacién con el grupo control.
El subanalisis mostr6 que la diferencia se mantuvo
cuando se analizaron solamente ECA. Un aspecto in-
teresante es que la administracion concomitante de
medicamentos para disminuir el c-LDL redujo el poten-
cial de disminuir las cifras de esta fraccion lipidica en
el grupo con ejercicio. Finalmente, los valores de
c-HDL mostraron un discreto incremento en el grupo
con ejercicio (2.81 mg/dl en promedio) en comparacion
con el grupo control’'. Otra RS publicada por Malakou
et al.”? tuvo como objetivo evaluar la combinacién de
una rutina de ejercicio combinada con la incorporacién
de dieta mediterranea en la mejoria de algunos desen-
laces. Los autores incluyeron 11 ECA con bajo riesgo
(42%), moderado (25%) y alto riesgo de sesgo (33%)
en los distintos dominios. El resultado de los metaana-
lisis mostr6 un beneficio significativo comparado con el

grupo control en la disminucién de las concentraciones
de CT (—6.30 mg/dl; IC 95%: —9.59 a —-3.02), TG (-18.7;
IC 95%: —20.13 a —16.80) y c-HDL (+3.99 mg/dl; IC
95%: 1.22-6.77). El c-LDL no fue incluido como desen-
lace en este estudio. Sin embargo, los autores encon-
traron un alto grado de heterogeneidad entre los grupos
control, por la variacion de las intervenciones y el nu-
mero pequefio de participantes’. Otras RS de la lite-
ratura han confirmado los hallazgos del beneficio,
aunque discreto, que tienen las rutinas de ejercicio
constantes en la disminucién del perfil de lipidos’378.
Pregunta 9. ;Cual es la eficacia y seguridad de las
distintas intervenciones para disminuir el peso cor-
poral para lograr una disminucion significativa de
los lipidos séricos?

Recomendacion. Recomendamos instituir una dieta
y actividad fisica que ayude a mantener a todos los
pacientes con un IMC por debajo de 25 kg/m?. Como
recomendaciones generales se recomienda favorecer
el consumo de dietas hipocaldricas, bajas en grasas
saturadas y acidos grasos trans, bajas en carbohidra-
tos simples y complejos, ricas en fibra. Como recomen-
dacion general se sugieren 20 kcal/kg de peso ideal en
personas sedentarias, 25-30 kcal/kg de peso ideal en
personas que realizan actividad fisica moderada y méas
de 30 kcal/kg de peso ideal en personas que realizan
ejercicio intenso. Es deseable que la dieta sea super-
visada por un especialista en nutricion. (Nivel de evi-
dencia 1+, grado de recomendacién A; recomendacion
fuerte).
Revision de la literatura y andlisis

De acuerdo con las GPC 2013 de la AHA?” sobre
obesidad y sobrepeso en adultos, la obesidad se aso-
cia con un aumento en la mortalidad por todas las
causas y sobre todo asociada a RCV. Se define el
sobrepeso como el IMC entre 25 y 29.9 kg/m? y la
obesidad como el IMC igual o mayor a 30.0 kg/m?. Las
GPC de la AHA/ACC 2018™ y de la ESC/EAS' hacen
énfasis en el efecto deletéreo del sobrepeso y la obe-
sidad en las cifras de lipidos, sin embargo, el efecto es
modesto. Algunos estudios han reportado una dismi-
nucién de 8.0 mg/dl en el ¢c-LDL por cada 10 kg de
disminucion ponderal en personas obesas. Se han ob-
servado beneficios adicionales en otros desenlaces,
como la presion arterial y cifras de glucemia cuando
se logra una baja ponderal y se combina con dieta y
ejercicio. La ingesta de alcohol y de una dieta rica en
carbohidratos, por otro lado, impactan negativamente
las cifras de TG. La disminucion del peso corporal ha
demostrado asociarse a un incremento de 0.4 mg/dl en
el c-HDL por cada kg de peso disminuido. De ahi que
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las GPC ESC/EAS sugieren la implementacién de es-
trategias para reducir el peso corporal (aun una dismi-
nucion modesta, del 5 al 10%) con la finalidad de
mejorar el perfil de lipidos en los pacientes!®.

Las dietas que tradicionalmente se consideran como
desarrolladas para lograr una disminucién ponderal se
caracterizan por ser bajas en grasa e hipocaldricas,
aunque la evidencia cientifica ha reportado resultados
inconsistentes.

Las GPC de la AHA 2013 sobre las modificaciones
al estilo de vida para disminuir el RCV’® hacen énfasis
en la importancia de las estrategias para disminuir el
peso en los pacientes para reducir el RCV. Las guias
recomiendan una disminucién en el porcentaje de las
calorias provenientes de grasas saturadas (no mayor
al 5 al 6%). Recomiendan la combinacion de dietas
disefadas especificamente para mantener el peso
adecuado de los pacientes, o en su caso, disminuirlo
con rutinas de ejercicio disefiadas con el mismo fin’8.
Las GPC de la AHA"” sobre obesidad y sobrepeso en
adultos recomiendan medir altura y peso y calcular el
IMC al menos de forma anual, 0 mas frecuentemente.
También es muy importante medir la cintura, debido a
la asociacidn directa con el aumento del RCV y la mor-
talidad relacionada. Hacen énfasis en que una pérdida
de peso sostenida del 3 al 5% produce beneficios cli-
nicos significativos, y si la baja ponderal es aun mayor,
los beneficios seran igualmente incrementados. La evi-
dencia sugiere que una pérdida del 3 al 5% de peso
puede disminuir las cifras de TG, glucosa, hemoglobina
glucosilada (HbA1c) y el riesgo de desarrollar diabetes.
Incrementos mayores en la pérdida de peso se asocian
en mejoria de las cifras de c-LDL, c-HDL y disminuyen
la necesidad de tratamiento farmacoldgico. Las guias
recomiendan prescribir una dieta que contenga 1,200
a 1,500 kcal/d para mujeres y 1,500 a 1,800 kcal/d para
hombres, aunque la cantidad de calorias puede ajus-
tarse dependiendo el IMC. También se puede prescribir
una dieta que contenga un déficit de 500 a 750 kcal/d
y, por ultimo, prescribir dietas que han demostrado
restringir la ingesta de carbohidratos con baja cantidad
de fibra y altas cantidades de grasas. Es deseable que
estas dietas sean disefiadas por un profesional para
ayudar al paciente a conseguir sus metas. Las dietas
de muy bajas calorias (definidas con menos de 800
kcal/d) solo deben usarse en circunstancias muy espe-
ciales y bajo la supervision estricta de un profesional
de la salud y el monitoreo adecuado. Las guias sugie-
ren considerar la cirugia bariatrica en pacientes con un
IMC igual o mayor a 40 kg/m? o mayor de 35 kg/m? con
comorbilidades asociadas a su obesidad y que no han

logrado alcanzar las metas propuestas con otras
alternativas’’.

Una RS publicada por Mansoor et al.”® tuvo como
objetivo evaluar el efecto de las dietas bajas en carbo-
hidratos en comparacion con dietas bajas en grasas
en el peso corporal y en factores de RCV. Las inter-
venciones se definieron de acuerdo con la dieta Atkins,
con un contenido menor al 20% en carbohidratos del
total de la ingesta diaria durante al menos seis meses
en personas sanas. Los autores incluyeron 11 ECA con
1,369 participantes. Los resultados del metaanalisis
mostraron que los sujetos en el grupo de dieta baja en
carbohidratos mostraron una disminucién mayor en el
peso corporal (DMP: —2.17 kg; IC 95%: —3.36 a —0.99)
y en los TG (DMP: —-23.03 mg/dl; IC 95%: -32.77 a
—13.28), pero con un incremento del c-LDL (DMP: 6.18;
IC 95%: 0.11-12.76) y del c-HDL (DMP: 5.41; IC 95%:
3.48-7.34), lo que demostrd un posible impacto en fac-
tores de RCV entre estas dos distintas estrategias
nutricionales’®.

Se han generado una gran cantidad de lineamientos
hablando de estrategias nutricionales para disminuir
los factores de RCV. Como regla general, dietas bajas
en grasa que contienen menos del 30% de calorias de
origen graso del total de calorias y dietas altas en gra-
sa que contienen menos del 30% de calorias de origen
graso del total de calorias. Una RS publicada por
Schwingshackl et al.2% tuvo como objetivo comparar las
dietas bajas en grasas vs. las altas en grasas. Los
autores incluyeron 32 ECA con 16,082 participantes
con un rango de seguimiento de uno a seis afnos. Los
resultados del metaanalisis mostraron que no hubo
diferencias significativas en el cambio del peso corpo-
ral entre las dietas bajas en grasa en comparacion con
las dietas altas en grasa (DMP: —0.15 kg; IC 95%: —0.80
a 0.50), sin embargo, cuando se evaluaron dietas hi-
pocaldricas, si hubo una diferencia discreta a favor de
las dietas altas en grasas en comparacion con las
dietas bajas en grasas (DMP: —0.59; IC 95%: -1.04 a
—0.15). Lo mismo se observd con los valores de lipidos,
hubo una discreta diferencia, aunque estadisticamente
significativa, a favor de las dietas bajas en grasas en
comparacion con las dietas altas en grasas en el CT
(DMP: —4.55 mg/dl; IC 95%: —8.03 a —1.07), en el c-LDL
(DMP: —-3.11 mg/dl; IC 95% —4.51 a —1.71) y también
una disminucion significativa, aunque discreta, en el
c-HDL (DMP: —2.35 mg/dl; IC 95%: —3.42 a —1.29)°.

Respecto a la composicion de los macronutrientes
en las dietas, no ha habido un consenso internacional
debido a que la evidencia ha sido inconsistente e
incluso contradictoria. Se ha observado que las
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dietas bajas en grasa pueden tener un efecto en el
incremento de las concentraciones de TG y una di-
minucion del c-LDL y por el contrario, las dietas altas
en grasa elevan las cifras de c-HDL discretamente.
La composicién de los distintos tipos de acidos gra-
sos en las dietas altas en grasas ha mostrado que
un incremento en las concentraciones de CT se aso-
cia a dietas ricas en acidos grados monoinsaturados
y &cidos grasos saturados y bajas en &cidos grasos
poliinsaturados. Otros estudios han mostrado que las
dietas bajas en grasas se asocian a un aumento de
los TG y una disminucion del c-HDL en comparacion
con las dietas donde las grasas saturadas se rempla-
zaron por &cidos grasos poliinsaturados. Otros datos
han sido consistentes respecto a que la dieta medi-
terranea mejora los distintos desenlaces de RCV®.
Otra RS publicada por Lu et al.?? incluyé 20 ECA con
2,106 participantes con sobrepeso u obesidad, pero
sin enfermedad metabdlica subyacente. Los resulta-
dos del metaanalisis mostraron una disminucion del
CT (DMP: -7.05 mg/dl; IC 95%: —11.30 a —2.80) y del
c-LDL (DMP: —4.41 mg/dl; IC 95%: —7.81 a —1.00) en
las dietas bajas en grasa, sin embargo, se observo
un aumento discreto, pero estadisticamente significa-
tivo, de los TG (DMP: 11.68 mg/dl; IC 95%: 5.90-
17.45) y una disminucion del c-HDL (DMP: —2.57 mg/
dl; IC 95%: —3.85 a -1.28)%2. Los autores hacen én-
fasis en esa subpoblacion de pacientes con sobrepe-
S0 u obesidad que no tienen enfermedad metabdlica
subyacente (sensibilidad a la insulina normal, marca-
dores inflamatorios normales y perfil de lipidos nor-
males) y que pueden constituir alrededor del 30% de
la poblacién de adultos con sobrepeso u
obesidad®?.
Pregunta 10. ;Cual es la eficacia y seguridad de las
distintas intervenciones para cesar la exposicién a
humo del tabaco para lograr una disminucion sig-
nificativa en el riesgo cardiovascular global?

Recomendacién. Recomendamos en todos los pa-
cientes instaurar una estrategia de suspension del ha-
bito tabaquico con la finalidad de reducir el efecto
dafiino de las sustancias quimicas que producen dis-
funcion endotelial y cambios en el perfil de lipidos.
(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A;
recomendacion fuerte)
Revision de la literatura y analisis

Las GPC 2020 de ESC/EAS recomiendan para todos
los pacientes evitar la exposicion al humo del cigarro
en todas sus modalidades'. La exposicion al humo del
cigarro es un factor de riesgo bien establecido para
diversas ECV, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica y cancer, entre otras. El cese en la exposicion
al humo del cigarro es por mucho la intervencion mas
efectiva para disminuir el dafio que esta produce. El
reporte sobre los efectos deletéreos del cigarro del
Departamento de Salud Publica de EE.UU.%' establece
que no existe una asociacion lineal dosis-respuesta
entre la exposicion y el RCV, donde se aprecia un in-
cremento importante desde dosis bajas. También es-
tablecen una disminucién del RCV en los pacientes
que han abandonado el habito tabaquico, aunque esta
disminucion fue mas marcada en mujeres, y se hace
significativa hasta los 10 afios después de haber aban-
donado la exposicién al cigarro, y persiste su riesgo
por encima de las personas que nunca fumaron (RR:
1.9, 10-19 afos después). Muchos estudios soportan
la observacion en la disminucién del RCV en pacientes
que abandonaron el cigarro. Aun las personas que
disminuyen la intensidad de la exposicién han mostra-
do una disminucién en diversos marcadores seroldgi-
cos, menores a los que abandonan por completo el
habito. Sin embargo, la evidencia apunta que incluso
una exposicion minima al cigarro aumenta considera-
blemente el RCV®'.

La exposicién al humo del cigarro causa lesion en-
dotelial y disfuncion arterial a causa de las sustancias
quimicas oxidantes y la nicotina. Esto contribuye a
preservar un estado proinflamatorio aterogénico. El ci-
garro incrementa el riesgo de trombosis y causa tam-
bién incremento en la concentracién de los TG y
disminucion del c-HDL. Una RS publicada por Scherer
et al.® encontré en 30 estudios que los fumadores
tienen un 10% menos concentracién de c-HDL en com-
paracién con los no fumadores; esta asociaciéon tuvo
relacion dosis-respuesta. Trece estudios mostraron
que los pacientes que lograron abandonar la exposi-
cion al cigarro consiguieron a los tres meses cifras de
c-HDL similares a los no fumadores®. Sobre el ¢-LDL,
los autores incluyeron 23 estudios con alrededor de
50,000 participantes. Se observd un aumento del 4%
en la concentracion de c-LDL en los fumadores, sin
embargo, a diferencia del c-HDL, se requiri en pro-
medio dos afos a los exfumadores para lograr cifras
similares a los no fumadores. Respecto a los TG, los
fumadores tienen un 14% mayor concentracion de TG
que los no fumadores®. Una RS publicada por Maeda
et al. reporta en estudios transversales un aumento de
la concentracion de CT (3.0%), TG (9.1%), c-VLDL
(10.4%) y c-LDL (1.7%) y menor concentracion de
c-HDL (-5.7%) en fumadores en comparacion con no
fumadores®?. Los autores condujeron un andlisis propio
en estudios prospectivos e incluyeron 27 estudios
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clinicos en donde se reportaron cambios en los valores
de lipidos en fumadores que lograron cesar su exposi-
cién al humo del cigarro. Los resultados de los metaa-
nalisis mostraron un aumento en las concentraciones
de c-HDL (3.86; IC 95%: 2.86-4.91) al abandonar el
hébito del tabaco. Sin embargo, las concentraciones
de c-LDL (-2.47; IC 95%: -5.76 a 0.81) y CT (0.11; IC
95%: -1.62 a 1.85) no mostraron diferencias
significativas®.

Pregunta 11. ;Cual es la eficacia y seguridad de las
estatinas para lograr una disminucion significativa
de los lipidos séricos u otros desenlaces?

Recomendacion. Recomendamos la terapia con es-
tatinas como piedra angular del manejo de la dislipide-
mia y de la disminucién del RCV tanto en prevencion
primaria como en secundaria y por su buen perfil de
seguridad. Para la toma de decisiones recomendamos
consultar el algoritmo de estratificacion de riesgo y
tratamiento (Fig. 6 A-F). (Nivel de evidencia 1++, grado
de recomendacion A; recomendacion fuerte).
Revision de la literatura y analisis

Las estatinas, también conocidas como inhibidores
de la HMG-CoA reductasa, son inhibidores competiti-
vos de la mencionada enzima uniéndose a su sitio
activo y disminuyendo la sintesis de mevalonato, la
siguiente molécula en la cascada metabdlica que pro-
duce colesterol en el higado. Esto es importante debido
a la produccién enddgena del colesterol, la cual es mas
importante por la noche. El efecto de la administracion
de estatinas es una disminucion en la concentracion
sérica de colesterol. Algunos beneficios secundarios
de la administracion de estatinas se han asociado a la
inhibicién de isoprenoides, lo que ha mostrado mejorar
la funcion endotelial, inmunomodulacién y algunos
otros efectos cardiovasculares pleiotrépicos de las
estatinas'®',

La GPC de la AHA/ACC 2018 establece que el ma-
nejo con estatinas es la «piedra angular» del tratamien-
to de las dislipidemias, en adicién a las modificaciones
en el estilo de vida. Las estatinas se pueden dividir en
tres categorias de acuerdo con su eficacia farmacold-
gica: alta intensidad, moderada intensidad y baja inten-
sidad. Las estatinas de alta intensidad disminuyen los
niveles de c-LDL en igual o0 mas del 50%, las de mo-
derada intensidad en un 30 a 49% y las de baja inten-
sidad en menos del 30%; obviamente considerando la
variabilidad biolégica. Estas GPC recomiendan iniciar
estatinas de alta intensidad con la meta de reducir un
50% los niveles de c-LDL en pacientes con ECVA es-
tablecida menores de 75 afios; se puede optar por
estatinas de moderada intensidad en caso de no poder

Tabla 4. Clasificacion de las estatinas por su eficacia
farmacoldgica*®

Estatinas de Estatinas de mediana Estatinas de baja
alta intensidad intensidad intensidad

Disminucion Disminucion del 30 al Disminucion<30%
>50% con la 50% con la dosis con la dosis
dosis clinica clinica diaria habitual clinica diaria
diaria habitual habitual

Atorvastatina Atorvastatina 10-20 mg ~ Simvastatina 10
40-80 mg Rosuvastatina 5-10 mg mg
Rosuvastatina Simvastatina 20-40 mg Pravastatina
20-40 mg Pravastatina 40-80 mg 10-20 mg

Lovastatina 40 mg Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 40 mg (bid)  Fluvastatina 20-40
Pitavastatina 2-4 mg mg
Pitavastatina 1
mg

*Las dosis en negrita fueron evaluadas en estudios clinicos controlados.
Modificada de Stone, et al., 2014'%

usar las de alta intensidad. En estos pacientes se pue-
de agregar ezetimiba si no se logra la meta de dismi-
nucion de c-LDL. En pacientes mayores de 75 afios
con muy alto riesgo de ECVA la terapia con una esta-
tina de intensidad moderada y en casos de no alcanzar
la meta terapéutica, la terapia combinada es una op-
cién terapéutica' (Tabla 4).

Esta GPC también recomienda en pacientes adultos
de 40 a 75 afios con riesgo de moderado a alto iniciar
con terapia con estatinas, sobre todo en pacientes que
ademas tienen factores de riesgo adicionales que con-
dicionen un aumento del RCV. Obviamente, la variabi-
lidad bioldgica (genética y ambiental) produce un rango
muy amplio en la eficacia de las estatinas entre los
pacientes, su eficacia es proporcional a la magnitud de
la disminucion de c-LDL obtenida. Algunos estudios
han mostrado que los pacientes con un mayor riesgo
se benefician mas de una mayor disminucion de los
valores de c-LDL'"". Considerando la evidencia existen-
te, es deseable lograr la mayor disminucion en el RCV
posible, por lo que se sugiere utilizar una estatina de
alta intensidad con el objetivo de disminuir el c-LDL en
mas del 50%, sobre todo en pacientes de alto y muy
alto RCV (consultar el algoritmo de manejo). Estas
GPC sugieren evaluar la respuesta al tratamiento de
acuerdo con el porcentaje de reduccion de las cifras
de c-LDL, por lo que se recomienda que en todos los
pacientes se tenga un perfil de lipidos completo al ini-
cio de la evaluacién y antes de iniciar el tratamiento.
Se espera una eficacia maxima entre las 4 a 12 sema-
nas de haber iniciado el tratamiento con estatinas'.
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Las GPC de la ESC/EAS 20190 establecen que las
estatinas han demostrado disminuir el RCV en una
gran cantidad de ensayos clinicos y RS. Por cada
38 mg/dl de reduccidn de valores de c-LDL disminuyen
un 22% los eventos vasculares mayores (infarto agudo
de miocardio [IAM], ECEV, muerte, etc.), en un 23% los
eventos coronarios mayores y la mortalidad total en un
10% a los cinco afios, esto equivalente en todas las
subpoblaciones estudiadas. En pacientes sin antece-
dentes de enfermedad vascular, la disminucién de
38 mg/dl de c-LDL se ha asociado a una disminucion
del 9% de la mortalidad por cualquier causa. Estas
GPC recomiendan elegir un régimen de estatinas de-
pendiendo las metas que se deseen alcanzar y la eva-
luacion de RCV. El perfil de seguridad de las estatinas
y sus propiedades farmacoldgicas difieren entre la cla-
se. Se sugiere su administracion por la tarde. Es co-
mun el dolor muscular sin afectaciones funcionales ni
de laboratorio importantes (10 a 15% de pacientes
usuarios de estatinas). El evento adverso mas relevan-
te clinicamente es la miopatia, con elevacién de crea-
tina fosfocinasa y cierta alteracion funcional, pero que
revierte con la suspension del tratamiento con estati-
nas. La progresion de la miopatia puede evolucionar a
la rabdomidlisis (la forma mas grave de dafio muscu-
lar), que se caracteriza por dolor muscular, necrosis
muscular y mioglobinuria que puede causar insuficien-
cia renal e incluso la muerte, sin embargo, su frecuen-
cia es muy baja (1 a 3 casos/100,000 pacientes/afo).
Otros eventos adversos incluyen alteraciones hepati-
cas, donde se ha observado una discreta elevacion de
la alanina aminotransferasa que se presenta en el 0.5
a 2.0% en pacientes con estatinas, sobre todo en el
uso de estatinas mas potentes y a mayor dosis. El dafio
hepatico importante es sumamente raro. También se
ha reportado un riesgo aumentado de cifras de glucosa
en sangre y desarrollo de DT2. Se ha estimado que el
NNH (numero necesario para causar dafno) es de 255
sobre cuatro afos de tratamiento con estatinas, sin
embargo, también es dependiente dosis. No hay evi-
dencia que sustente la asociacion del uso de estatinas
con eventos adversos renales ni hematoldgicos. Sin
lugar a dudas, los beneficios en la reduccion del RCV
superan de manera importante los riesgos de los even-
tos adversos descritos, de acuerdo con esta GPC'™.

Una RS publicada por Baigent et al. en 2010 y cuyos
resultados han sido ampliamente aceptados y citados®
tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
la terapia con estatinas para la disminucién de c-LDL.
Los autores incluyeron ECA con al menos 1,000 parti-
cipantes y dos afios minimos de duracién del

tratamiento. Los resultados del metaanalisis mostraron
que en las terapéuticas de estatinas de baja intensidad
se obtuvo una disminucién de c-LDL a un afio de
19.72 mg/dl; en contraste, los esquemas de estatinas
de alta intensidad lograron una disminucion del 15%
(IC 95%: 11-18%) en la incidencia de eventos vascula-
res mayores, infarto de miocardio no fatal (13%; IC
95%: 7-19%), revascularizacion coronaria (19%; IC
95%: 15-24%) y de ECEV isquémico (16%; IC 95%:
5-26%). Los 26 estudios clinicos incluidos (alrededor
de 170,000 participantes) mostraron en conjunto una
reduccion del 10% en la mortalidad de cualquier causa
por cada 38.67 mg/dl de disminucién en el c-LDL. Res-
pecto a la seguridad, los eventos adversos importantes
fueron la miopatia, que progres6 a rabdomidlisis que
se observd en 1 en 10,000 pacientes tratados en los
regimenes de estatinas, y que se presentaron de ma-
nera proporcional a un incremento de la dosis e inten-
sidad de la estatina. Un aspecto importante que
demostrd la actualizacién de esta RS respecto a una
previamente publicada es que la disminucion adicional
de las concentraciones de c-LDL con terapia de esta-
tina mas intensivas demostraron lograr una mayor dis-
minucion en la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores®* (Tabla 5).

Una RS publicada por Chou et al.8® para el USPSTF
en 2016 tuvo como objetivo revisar la eficacia y segu-
ridad de las estatinas para la prevencion de la ECVA
en pacientes mayores de 40 afios. Los autores inclu-
yeron 19 ECA en adultos con eventos cardiovasculares
previos con un total de 71,344 participantes. Todos los
estudios incluyeron personas con un riesgo aumentado
de presentar ECVA. La mayoria de los estudios fueron
calificados como de moderada a buena calidad y so-
lamente uno de baja calidad, y la mayoria fueron pa-
trocinados por la industria farmacéutica. Los resultados
del metaanalisis mostraron una reduccién con las es-
tatinas en el riesgo de muerte por cualquier causa (RR:
0.86; IC 95%: 0.80-0.93), mortalidad cardiovascular
(RR: 0.69; IC 95%: 0.54-0.88), ECEV fatal o no fatal
(RR: 0.71; IC 95%: 0.62-0.82) e IAM fatal o no fatal (RR:
0.64; I1C 95%: 0.57-0.71), entre otros desenlaces. Los
andlisis de sensibilidad, al retirar los datos de los es-
tudios JUPITER y ASCOT-LLA que contaron para el
40% de los participantes, mostraron resultados muy
similares en los metaanalisis. Los analisis en subpo-
blaciones mostraron que no hubo diferencias en la
incidencia de eventos cardiovasculares basadas en
sexo, edad, etnia, nivel basal de lipidos, score cardio-
vascular, diabetes, HAS o la presencia de sindrome
metabdlico. El perfil de seguridad de las estatinas
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mostré que no hubo diferencia estadisticamente signi-
ficativa en la incidencia de eventos adversos graves
(RR: 0.99; IC 95%: 0.94-1.04), cualquier cancer (RR:
1.02; IC 95%: 0.90-1.16), mialgias (RR: 0.96; IC 95%:
0.79-1.16), rabdomidlisis (RR: 1.57; IC 95%: 0.41-5.99),
miopatia (RR: 1.09; IC 95%: 0.48-2.47). Los resultados
del metaanalisis mostraron en seis estudios que no
hubo mayor incidencia de diabetes (RR: 1.05; IC 95%:
0.91-1.20), sin embargo, el estudio JUPITER, que eva-
lud una estatina de alta potencia, si encontrd un riesgo
incrementado de diabetes (RR: 1.25; IC 95%: 1.05-1.49)
en pacientes que presentaban al menos un factor de
riesgo para glucemia alta (RR: 1.28; IC 95%;
1.07-1.54)8%,

Una RS publicada por Zhang et al. en 2020% con
«metaanalisis en red» tuvo como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad de las estatinas (siete distintas) en
pacientes con dislipidemia, ECV y diabetes mellitus. Los
autores siguieron la metodologia contenida en el Ma-
nual Cochrane y utilizaron la herramienta RoB (Risk of
Bias). Los criterios de inclusion para los estudios fueron
ECA donde el método de aleatorizacion, cegamiento y
asignacion fueron claramente reportados, donde se
compard una estatina en comparacién con placebo u
otra estatina, donde se emplearon dosis terapéuticas
de la estatina y donde se reportaron las cifras basales
y al final del estudio. Los autores calificaron la mayoria
de los estudios como con bajo riesgo de sesgo de
acuerdo con la herramienta RoB. Los autores incluye-
ron 50 estudios controlados y para los resultados del
«metaanalisis en red» se empleo el area bajo la curva
de probabilidad de rango acumulativa (SUCRA), donde
se categorizan el tratamiento dptimo (100%) contra el
peor tratamiento (0%). En los resultados del «metaana-
lisis en red» respecto a la eficacia para disminuir el
c-LDL las distintas estatinas se categorizaron de la si-
guiente manera: rosuvastatina (ROS) > atorvastatina
(ATO) > pitavastatina (PIT) > simvastatina (SIM) > Pra-
vastatina > fluvastatina (FLU) > lovastatina (LOV) >
PLA, la eficacia comparada para el incremento del
c-HDL se categoriz6 en FLU >LOV > PARA > PIT > ATO
> SIM > ROS > PLA, para disminuir el CT LOV > ATO
> ROS > SIM > PIT > FLU > PRA > PLA, para disminuir
los TG LOV > PRA > ROS > FLU > ATO > PIT > SIM
> PLA, para incrementar la ApoA1 ROS > SIM > FLU
> ATO > LOV > PLA > PIT > PARA y para disminuir la
ApoB ROS > SIM > ATO > PIT > PRA > FLU > LOV >
PLA. Estos resultados son consistentes con la clasifi-
cacion de estatinas de alta, moderada y baja potencia.
Las limitaciones de esta RS incluyen un rango muy
amplio de tiempo de seguimiento (14 dias a 5 afos), un

amplio rango de posologia entre los tratamientos y al-
gunos estudios (10 estudios) utilizaron dosis variables
de estatinas, lo que pueden llevar a sesgo en los resul-
tados del «metaandlisis en red»®.

Una RS publicada por Taylor et al. en 2014 con la
Colaboracién Cochrane tuvo como objetivo®” evaluar la
eficacia y seguridad en personas sin historia previa de
ECVA. Los autores incluyeron 19 ECA (56,934 partici-
pantes) y los resultados del metaanalisis mostraron
que el tratamiento con estatinas redujo la mortalidad
debida a cualquier causa (RM: 0.86; IC 95%: 0.79-
0.94), asi como la ECVA fatal y no fatal (RR: 0.75; IC
95%: 0.70-0.81), eventos coronarios fatales y no fatales
(RR: 0.73; IC 95%: 0.67-0.80), y ECEV fatal y no fatal
(RR: 0.78; IC 95%: 0.68-0.89). En todos los estudios
se aprecio una disminucién de las cifras de CT y de
c-LDL, sin embargo, se aprecié una heterogeneidad
importante entre los estudios. Nuevamente, con res-
pecto a la seguridad, no se apreciaron diferencias en
la incidencia de eventos adversos entre los pacientes
que recibieron estatinas y el grupo control (RR: 1.00;
IC 95%: 0.97-1.03), ni tampoco hubo diferencias en los
pacientes que descontinuaron debido a eventos adver-
sos entre grupo de tratamiento y grupo control. La
rabdomidlisis fue sumamente rara, afectando a 3 de
19,410 participantes en el grupo con estatinas de seis
ECA, pero el riesgo no se vio aumentado en el grupo
de tratamiento (RR: 1.00; IC 95%: 0.23-4.38). Otros
eventos adversos no fueron significativamente distin-
tos: diabetes (RM: 1.18; IC 95%: 1.01-1.39), ECEV he-
morragico (RM: 0.97; IC 95%: 0.54-1.75), elevacion de
enzimas hepaticas (RR: 1.16; IC 95%: 0.87-1.54), pro-
blemas renales (RM: 1.11; IC 95%: 0.99-1.26), artritis
(RM: 1.20; IC 95%: 0.82-1.75) y mialgia (RM: 1.03; IC
95%: 0.97-1.09)%".

Una RS publicada por Adams et al. en 2014% tuvo
como objetivo conocer el efecto clinico de distintas
dosis de la ROS, estatina de alta potencia, para la
disminucion del CT, c-LDL, c-no-HDL y TG, y el au-
mento del c-HDL. Los autores incluyeron 18 estudios
controlados con placebo y 90 estudios antes y después
en 19,596 participantes. Los resultados del metaanali-
sis mostraron que ROS de 10 a 40 mg/dia se asocid
una disminucion del 46 al 55% en las cifras de c¢-LDL,
con una alta calidad de los estudios clinicos. Compa-
rado con la ATO, la ROS fue tres veces mas potente
para disminuir las cifras de c-LDL. La ROS aumentd
los valores de c-HDL en un 7%%. Otra RS de la Cola-
boracion Cochrane publicada por Adams et al. en
2015%° tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la ATO,
los autores incluyeron 296 estudios clinicos con 38,817
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Tabla 5. Perfil de seguridad de las estatinas

Eventos adversos
asociados a las estatinas

m Condiciones predisponentes

Soporte cientifico

Sintomas musculares asociados a las estatinas

Infrecuente (1-5%) - ECA
Frecuente (5-10%) - Estudios
observacionales

Mialgias (CK normal)

Miositis/miopatia (CK Raro
elevada) con sintomas
evidentes

Rabdomidlisis (CK Raro
elevada>10x y dafio
renal)

Miopatia autoinmune Raro
asociada a las estatinas
(anticuerpos

anti-HMGCR)

Edad, mujer, bajo IMC, farmacos inhibidores de ~ ECA/
las CP450, comorbilidades, ingesta de alcohol,
trauma y ejercicio intenso

observacionales

ECA/
observacionales

ECA/
observacionales

ECA/
observacionales

Metabdlicos

Diabetes de inicio
reciente

Depende de la poblacion
Se presenta con mas
frecuencia en pacientes con

Estatinas de alta intensidad y factores de ECA/
riesgo presentes (IMC>30, glucemia en
ayuno>100 mg/dl, sindrome metabdlico y
HbA1c>6%)

observacionales

Hepaticos

factores predisponentes
Elevacion de enzimas Infrecuente
hepaticas (> 3x)
Insuficiencia hepatica Rara

ECA/
observacionales

Sistema nervioso central

Memoria, cognicion Rara

Reportes de casos/
no se ha reportado
en ECA

Oncologia

Cancer No se ha comprobado

asociacion

ECA/metaanalisis

Otras

Funcién renal, cataratas,
ruptura de tendon, EVC
hemorragico, enfermedad
intersticial de pulmén,
testosterona baja

No hay evidencia de
asociacion

CK: creatina cinasa; ECA: estudio controlado y aleatorizado; HMGCR: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa; IMC: indice de masa corporal; HbAlc: hemoglobina

glucosilada; EVEC: enfermedad vascular cerebral.
Modificada de Grundy et al., 2019"".

participantes, 54 fueron ECA. Los metaandlisis mostra-
ron que la ATO en un rango de posologia de 10 a
80 mg/dia logré una disminucion del c-LDL del 37.1 al
51.7%. No hubo diferencias en la discontinuacion por
eventos adversos entre el grupo de tratamiento y el
grupo control (cociente de riesgos: 0.98; IC 95%: 0.68-
1.40)%°. La mas reciente RS publicada por Adams et al.,

en 2020, con la Colaboraciéon Cochrane, evalué la efi-
cacia y seguridad de la PIT para la disminucion de li-
pidos. Los autores incluyeron cinco ECA y 42 estudios
antes y después con 5,436 participantes estudiados en
un periodo de 3 a 12 semanas. Los resultados del me-
taandlisis mostraron que la PIT en dosis de 1 a
16 mg/dia redujo el c-LDL del 33.3 al 54.7%, CT del
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23.3 al 39% y TG del 13.0 al 28.1%. La PIT, estatina
de alta potencia, demostrd ser seis veces mas potente
que la ATO y 1.7 més potente que la ROS®°.

Una RS reciente publicada por Zhao et al.%' que in-
cluyé le realizacion de un «metaandlisis en red» con el
objetivo de hacer una comparacion indirecta de la efi-
cacia y seguridad de distintas alternativas farmacold-
gicas (inhibidores de la PCSK9 vy estatinas) para el
manejo de la dislipidemia. Los autores incluyeron 84
ECA, con 246,706 participantes, que fueron considera-
dos con bajo riesgo de sesgo calificados con la herra-
mienta RoB de la Colaboracién Cochrane. De esos 84
estudios clinicos, 33 evaluaron estatinas, 22 ezetimiba
y 29 inhibidores de PCSK9. La media de duracion del
tratamiento en los estudios con estatinas fue de 3.2
anos, 0.3 afos para ezetimiba y 0.5 afios para los in-
hibidores de la PCSK9. Los resultados del «metaana-
lisis en red» muestran que los inhibidores de la PCSK9
tuvieron la mejor «jerarquizacion» para disminuir las
cifras de c-LDL (diferencia de medias estandarizada
[DME]: -50.76; IC 95%: —58.26 a —43.26), c-HDL
(DME: 7.73; IC 95%: 6.11-8.63), CT (DME: —-35.81; IC
95%: -39.53 a —32.09), seguido de las estatinas que
obtuvieron una «jerarquizacion» de segundo lugar para
mejorar c-LDL (DME: —34.03; IC 95%: —44.21 a —23.84),
c-HDL (DME: 4.17; IC 95%: 2.78-5.57) y CT (DME:
—24.75; 1C 95%: —28.66 a —20.85), y finalmente ezeti-
miba, que quedd «jerarquizada» tercera en disminu-
cion del c-LDL (DME: —18.70; IC 95%: —25.80 a —11.59),
c-HDL (DME: 2.43; IC 95%: 1.32-3.53) y de CT (DME:
-13.75; IC 95%: -16.73 a —10.78)°". Respecto a los
eventos cardiovasculares, 58 estudios clinicos con
226,368 participantes reportaron esos desenlaces. No
hay estudios que compararan directamente los distin-
tos farmacos para estos desenlaces y los resultados
del «metaanalisis en red» no fueron claramente signi-
ficativos en encontrar una alternativa farmacoldgica
superior. En general, las estatinas quedaron «jerarqui-
zadas» en primer lugar (RM: 0.80; IC 95%: 0.76-0.85),
los inhibidores de la PCSK9 segundos (RM: 0.82; IC
95%: 0.74-0.92) y en tercer lugar la ezetimiba (RM:
0.88; IC 95%: 0.76-1.01) en comparacién con placebo.
En cuanto a la reduccion de la mortalidad por cualquier
causa, 72 estudios clinicos incluyeron a 228,992 pa-
cientes. Los resultados del «metaandlisis en red» mos-
traron mejor «jerarquizacion» de las estatinas (RM:
0.90; IC 95%: 0.85-0.96), seguido de los inhibidores de
la PCSK9 (RM: 0.90; IC 95%: 0.79-1.04) y por ultimo la
ezetimiba (RM: 0.96; IC 95%: 0.83-1.11)°'. Otra RS con
«metaanalisis en red» publicada por Khan et al.%? en
2018 comparé distintas clases terapéuticas. Los

autores incluyeron 39 ECA con 189,116 participantes.
Los resultados del «metaanadlisis en red» «jerarquiza-
ron» los distintos tratamientos utilizando el SUCRA en
donde los inhibidores de la PCSK9 fueron el mejor
tratamiento para eventos cardiovasculares mayores
(SUCRA, 85%), IAM (SUCRA, 84%) y ECEV (SUCRA,
80%). Los inhibidores de la PCSK9 reducen el riesgo
de eventos cardiovasculares mayores comparado con
ezetimiba + estatinas (RM: 0.72; IC 95%: 0.55-0.95),
estatinas (RM: 0.78; IC 95%: 0.62-0.97) y placebo (RM:
0.63; IC 95%: 0.49-0.79)%,

Una RS publicada por Choi et al. demostrd que la
adicion de &cidos grasos omega-3 a la terapia con
estatinas no disminuyéd de manera significativa el
c-LDL en comparacion con la terapéutica de estatinas
como monoterapia (DME: —0.090; IC 95%: —0.204 a
0.025)%. Una RS publicada por Sabatine et al.% tuvo
como objetivo evaluar el impacto de la disminucion
ulterior de cifras de c-LDL en pacientes a los cuales
ya se habia logrado una meta de 70 mg/dl. Los resul-
tados del metaanalisis mostraron una reduccion pro-
gresiva del RR de presentar eventos vasculares
mayores en pacientes que ya habian logrado cifras
bajas de c-LDL (63 mg/dl) y que llegaron a disminuir
aun mas estas cifras (21 mg/dl) (RR: 0.79; IC 95%:
0.71-0.87). No se observé un incremento de eventos
adversos®.

Otras RS previas han confirmado la eficacia y segu-
ridad de las estatinas para el manejo de las dislipide-
mias y disminuir el RCV.

Se han publicado RS y documentos de consenso
que han llevado a cabo revisiones muy exhaustivas
con el objetivo de entender mejor el perfil de seguri-
dad de las estatinas. Un documento de consenso de
la AHA en 2018 llevd a cabo una revisiéon exhaustiva
sobre el perfil de seguridad de las estatinas. Estable-
cieron que el riesgo de dafio muscular asociado a
estatinas es <0.1% vy el riesgo de hepatotoxicidad es
de alrededor del 0.001%. El riesgo de diabetes de
reciente diagndstico es de alrededor del 0.2% por afio
de tratamiento. Se ha reportado alrededor del 10% de
descontinuacion del tratamiento con estatinas debido
a los eventos adversos en EE.UU.%. Los factores de
riesgo que se han identificado para la ocurrencia de
miopatia asociada a estatinas no han sido claramente
establecidos, aunque parece que la edad avanzada
es uno de ellos. El hipotiroidismo, enfermedad mus-
cular preexistente, enfermedad renal e interacciones
farmacoldgicas conocidas son precipitantes comun-
mente asociados. De igual forma, el riesgo de desa-
rrollar diabetes en pacientes bajo tratamiento con
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estatinas se ubica basicamente en la poblaciéon que
tiene multiples factores de riesgo intrinsecos para
diabetes® (Fig. 6 A-F).

Pregunta 12. ;Cual es la eficacia y seguridad de los
inhibidores de la absorcion del colesterol para lo-
grar una disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces?

Recomendacion. Recomendamos la terapia con
ezetimiba en combinacion con otras alternativas farma-
coldgicas o en casos de intolerancia a las estatinas,
debido a su buen perfil de seguridad y eficacia en
combinacion. Para la toma de decisiones recomenda-
mos consultar el algoritmo de estratificacion de riesgo
y tratamiento (Fig. 6 A-F). (Nivel de evidencia 1+4,
grado de recomendacion A; recomendacion fuerte.)
Revision de la literatura y analisis

La ezetimiba es un inhibidor de la absorcion de co-
lesterol en el borde en cepillo de las vellosidades in-
testinales al interactuar con la proteina Niemann-Pick
C1-like 1 (NPC1L1), al igual que en el higado; que junto
con las proteinas NPC1L1, ABCG5 y ABCG8 participan
en su absorcion intestinal. Al inhibir su absorcion, eze-
timiba disminuye la cantidad de colesterol que llega al
higado, lo que da como resultado un aumento en la
expresion del receptor de LDL en el higado, lo que
disminuye la concentracion de c-LDL en sangre. La
ezetimiba inhibe la absorcién de colesterol biliar y die-
tético del intestino delgado sin disminuir la absorcién
de vitaminas liposolubles, TG o &cidos biliares. Se
localiza en el borde en cepillo del intestino delgado y
disminuye la captacion de colesterol en los enteroci-
tos. Diversos estudios han demostrado propiedades
hipolipemiantes de ezetimiba como monoterapia y
mostraron un efecto sinérgico en combinacion con
estatinas. En diversos estudios clinicos la ezetimiba
fue evaluada como monoterapia, como un comple-
mento de la terapia con estatinas en curso y como
terapia de combinacion con estatinas en pacientes con
hipercolesterolemia primaria'®'.

La GPC de la ESC/EAS establece que la ezetimiba
a dosis de 10 mg/dia reduce el c-LDL del 15 al 22%
con una heterogeneidad individual importante. Adi-
cionalmente, aumenta en un 3% la concentracién de
¢-HDL, con una reduccion del 8% de los TG y el 13%
de CT. Cuando la ezetimiba se agrega a una estatina
la disminucion es del 21 al 27% comparado con pla-
cebo en las concentraciones de c-LDL. Cuando se
compara con la monoterapia de alguna estatina, la
ezetimiba logra un 15% de reduccién adicional a la
estatina como terapia combinada del c-LDL'. Cuan-
do la ezetimiba se combina con secuestrantes de

acidos biliares se ha observado una reduccién adi-
cional del 10 al 20% cuando se compara con la mo-
noterapia. La combinaciéon de alguna estatina con
ezetimiba ha demostrado disminuir de manera signi-
ficativa la incidencia de eventos cardiovasculares'.
Estas guias recomiendan la adicion de ezetimiba a la
terapéutica con estatina cuando se ha llegado a una
dosis alta. En pacientes con alto y muy alto riesgo de
ECVA se recomienda la combinacion de estatina/
ezetimiba, y solamente si las metas no se alcanzan
se recomienda adicionar un inhibidor de la PCSKO.
También se recomienda considerar el uso de ezeti-
miba como monoterapia o combinada con inhibidores
de la PCSK9 en pacientes con intolerancia a las
estatinas.

Las GPC AHA/ASC establece a la ezetimiba como
el medicamento para ser combinado con estatinas que
se usa con mayor frecuencia. Estos lineamientos reco-
miendan el uso de ezetimiba en pacientes de 40 a 75
afos de edad con niveles de c-LDL de 70 a 189 mg/dI
con riesgo intermedio que no toleren manejo con
estatinas.

Una RS de la colaboracién Cochrane®® tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de ezetimiba en
comparacién con placebo, en pacientes con o sin
ECVA establecida. Los autores incluyeron 26 ECA con
23,499 participantes. El estudio que mas peso tuvo en
el andlisis fue el estudio IMPROVE-IT. Los resultados
del metaanalisis mostraron que adicionar ezetimiba al
esquema de estatinas redujo el riesgo de eventos car-
diovasculares mayores de manera significativa en com-
paracién con las estatinas solas (RR: 0.94; IC 95%:
0.90-0.98) con una moderada calidad de la evidencia.
Respecto a la disminucion de la mortalidad de cual-
quier causa, el beneficio no fue significativo (RR: 0.98;
IC 95%: 0.91-1.05) con alta calidad de la evidencia. Si
hay mejoria significativa en la disminucién de 1AM no
fatal (RR: 0.88; IC 95%: 0.81-0.95) y en el ECEV no
fatal (RR: 0.83; IC 95%: 0.71-0.97). Respecto a las va-
riables de seguridad, agregar ezetimiba a los esque-
mas de estatinas no incrementa el riesgo de hepatopatia
(RR: 1.14; IC 95%: 0.96-1.35) con baja calidad de la
evidencia, y la evidencia es pobre respecto al riesgo
de miopatia (RR: 1.31; IC 95%: 0.72-2.38) y rabdomio-
lisis, debido a la baja incidencia de los eventos®. Una
RS reciente publicada por Yu et al.” compard la efica-
cia de agregar ezetimiba al esquema de estatina en
comparacion con duplicar la dosis de estatinas en pa-
cientes con hipercolesterolemia. Los autores incluye-
ron 11 ECA con 1,926 participantes. Los resultados del
metaandlisis mostraron una diferencia a favor de la
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combinacién para la disminucién de c-LDL (DMP:
—13.14 mg/dl; IC 95%: —16.83 a -9.44) y CT (DMP:
—23.79; IC 95%: —38.65 a —8.93), sin embargo, no hubo
diferencias en la concentraciéon de c-HDL (DMP:
0.46 mg/dl; IC 95%: —1.14 a 2.06). Los subanalisis mos-
traron que la combinacién mas efectiva fue la de eze-
timiba/ROS (DMP: -9.29 mg/dl). No se reportaron
resultados de seguridad en esta RS%”. Una RS reciente
incluyé estudios en pacientes con un evento de ECVA
reciente y de un evento coronario agudo de menos de
un afo de evolucién para evaluar la eficacia y seguri-
dad de la combinacién de ezetimiba/estatinas®. Los
autores incluyeron 12 ECA y los resultados del metaa-
nalisis demostraron mayor eficacia en la disminucién
del c-LDL con la combinacion que con las estatinas
solas (DM: —21.86 mg/dl; IC 95%: —26.56 a 17.17) des-
pués de seis meses de tratamiento. De la misma ma-
nera, se observd mayor eficacia de la combinacién en
pacientes con un evento coronario agudo (DM: —19.19;
IC 95%: —25.22 a —13.16). Otra RS reciente®® comparo
distintas modalidades de tratamiento para disminuir los
lipidos asociados a ECVA, y compararon la terapia
combinada de ezetimiba con estatinas vs. estatinas
solas (20,688 participantes) para la disminucién de
eventos coronarios agudos (muerte por enfermedad
coronaria, IAM no fatal, ECEV, revascularizacion coro-
naria). Los resultados de los metaanalisis mostraron
que los eventos fueron significativamente menos fre-
cuentes en los esquemas de alta intensidad en com-
paracién con los esquemas de baja intensidad (RM:
0.84; IC 95%: 0.79-0.88). Cuando se compara la estra-
tegia de alta intensidad, ezetimiba con estatinas vs.
estatinas solas, hay una diferencia estadistica signifi-
cativa a favor de la terapia de alta intensidad (RM: 0.90;
IC 95%: 0.85-0.96), sin embargo, los inhibidores de
PCSK9 combinados con estatinas fueron aun mas efi-
caces (RM: 0.81; IC 95%: 0.73-0.90). La reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares por cada 20 mg/dl
de disminucion de c-LDL también fueron distintos entre
las estrategias evaluadas (estatinas de alta intensidad,
17.4%; ezetimiba, 11.0% e inhibidores de Ia
PCSK9 6.6%)%°. Una RS publicada por Wilson et al.'®
para informar el desarrollo de la GPC de la AHA/ACC.
Los autores reportan con base en el estudio IMPRO-
VE-IT que incluyd 18,144 participantes de mas de 50
anos y que estuvieron hospitalizados los 10 dias pre-
vios, clasificados como con alto riesgo de ECVA. Los
pacientes recibieron ezetimiba o placebo en combina-
ciéon a una estatina de moderada intensidad (SIM
40 mg) y tenian en promedio cifras de c-LDL 93.8 mg/
dl. Los resultados muestran una disminucion del 24%

a favor de ezetimiba vs. placebo en el c-LDL. Mas de
la mitad de los pacientes con ezetimiba/SIM lograron
la meta de < 70 mg/dl de c-LDL. Sin embargo, no hubo
diferencia significativa en la mortalidad entre ambos
grupos. Aunque este beneficio fue modesto, algunos
desenlaces secundarios mostraron mas beneficios que
se pueden traducir en una disminucién del RCV. Algu-
nos analisis post hoc han mostrado que los pacientes
que tienen un RCV mas elevado son los que se pueden
ver mas beneficiados con la adicion de ezetimiba a su
terapéutica. Los pacientes con al menos tres factores
de riesgo mostraron una disminucion del RCV signifi-
cativa (RR: 6.3%; IC 95%: 2.3-9.7%)'°°.

La asociacién de ezetimiba al manejo con estatinas
de alta intensidad fue evaluada en una RS publicada
por Lee et al.'”°" que incluyeron 14 ECA con 2,007 pa-
cientes. Los resultados del metaanalisis mostraron que
la adicion de ezetimiba logré una disminucion adicional
de 14% en la concentracion de c-LDL (IC 95%: —17.78
a -10.22)1%2,

Respecto a otros desenlaces, una RS publicada por
Sahebkar et al.'% evalud el impacto de adicionar eze-
timiba al tratamiento como monoterapia o en combina-
cion con estatinas para la disminucion de Lp(a). Los
autores incluyeron 10 ECA (5,188 participantes). Los
resultados del metaandlisis mostraron que no hubo
beneficio en la reduccion de Lp(a) (DPM: —2.59%; IC
95%: —8.26 a 3.08). Estos hallazgos se confirmaron en
los subanalisis tanto como monoterapia como incluido
en combinacién a estatinas'®.

Una RS con «metaandlisis en red» publicada por
Khan et al.?? situd la combinacion de ezetimiba/estati-
nas (SUCRA 51%) por debajo de los inhibidores de la
PCSK9 (SUCRA 85%) en la disminucion de RCV. Los
inhibidores de la PCSK9 mostraron una reduccion del
28% en comparacion con ezetimiba/estatinas (RM:
0.72; 1C 95%: 0.55-0.95). Respecto a la disminucién de
mortalidad por todas las causas, las estatinas mostra-
ron la mayor probabilidad de tener menos eventos (SU-
CRA 82%), seguidos de los inhibidores de la PCSK9
(SUCRA 81%) y ezetimiba/estatinas (SUCRA 44%).
Respecto a la seguridad, los perfiles de todos los es-
quemas evaluados fueron muy similares®.

Otras RS publicadas anteriormente han confirmado
estos hallazgos®7:68.

Debido a que se puede presentar, aunque en raras
ocasiones y en pacientes con factores de riesgo pre-
existentes, el diagndstico de diabetes asociado a las
estatinas y efectos secundarios sobre el control glucé-
mico, la terapia combinada con estatinas y ezetimiba
se ha utilizado ampliamente. Una RS publicada por Wu
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et al.'% demostré que en 16 ECA la ezetimiba no causé
efectos secundarios sobre la glucemia en ayuno (DMP:
—-0.62; 1C 95%: —3.13 a 1.90) y HbA1c (DMP: 0.07; IC
95%: —0.07 a 0.20%). No se observaron cambios sig-
nificativos en la glucemia en ayuno (DMP: -1.78; IC
95%: —6.33 a 2.77%) y HbA1c (DMP: —0.05; IC 95%:
—0.14 a 0.05%) en el tratamiento con ezetimiba mas
dosis bajas de estatinas en comparacién con el trata-
miento con dosis altas'®.

Pregunta 13. ;Cual es la eficacia y seguridad de los
secuestrantes o secuestradores de acidos biliares
para lograr una disminucién significativa de los
lipidos séricos u otros desenlaces?

Recomendacién. Se recomienda el empleo de se-
cuestrantes de &cidos biliares en combinacion con es-
tatinas (dosis maxima tolerada) en pacientes con
hipercolesterolemia primaria grave que no han logrado
metas con terapia maxima de estatinas, ezetimiba e
inhibidores de la PCSK9. Es importante considerar que
no haya hipertrigliceridemia importante (menor a
300 mg/dl). Es una opcién terapéutica en mujeres em-
barazadas con FH en quienes no es recomendable el
uso de estatinas. (Nivel de evidencia 1+, grado de re-
comendacion A; recomendacion fuerte).

Revision de la literatura y analisis

Los secuestrantes de acidos biliares son compuestos
poliméricos que funcionan como resinas intercambia-
doras de iones, como el clorido, donde al unirse a los
acidos biliares no permiten su absorcion desde el ileo
terminal hacia la circulacion enterohepatica. Posterior-
mente, el higado produce mas &cidos biliares para
compensar, para lo que aumenta la demanda y el uso
del colesterol, dando como resultado una disminucion
de la concentracion sérica del mismo. La colestiramina
y el colestipol fueron los primeros farmacos con este
mecanismo de accidn y el colesevelam es una alterna-
tiva mas reciente.

La GPC de la ESC/EAS 2019 establece que la dosis
de 24 g de colestiramina, 20 g de colestipol y 4.5 g de
colesevelam logran una disminucién del 18 al 25% de
la concentracion de c-LDL. Se han visto efecto hipo-
glucemiante adicional del colesevelam en pacientes
diabéticos™. Aunque una proporcién importante de los
estudios clinicos se generaron antes de contar con
opciones farmacoldgicas mas modernas, se acepta
que los secuestrantes de acidos biliares contribuyen a
la disminucién del RCV. Las GPC de la AHA/ACC es-
tablecen que el papel de los secuestrantes de acidos
biliares es limitado debido a la falta de evidencia sdlida
respecto a desenlaces relacionados a ECVA usados
en combinacion con estatinas, asi como la posibilidad

de incremento de los TG en sangre. En pacientes con
hipercolesterolemia severa, se sugiere su uso cuando
las dosis de los medicamentos estan al maximo vy el
paciente no es candidato para el uso de bloqueadores
de PCSK9",

Una RS reciente publicada por Alder et al.'% tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los
secuestrantes de acidos biliares en combinacion con
estatinas. Los autores incluyeron nueve estudios clini-
cos, aunque fueron siete los que contribuyeron a los
metaanalisis. La terapia con estatinas incluyé un estu-
dio con estatinas de alta intensidad, tres con estatinas
de moderada intensidad y cinco con estatinas de baja
intensidad. Los resultados de los metaanalisis mostra-
ron que hubo una disminucion significativa del c-LDL
con la combinacién en comparacién con las estatinas
solas (16.21%; IC 95%: 9.71-22.7%)'%. Otra RS publi-
cada por Mazidi et al.'” encontré en 15 estudios clini-
cos, la mayoria con bajo riesgo de sesgo, que los
secuestrantes de acidos biliares fueron eficaces para
disminuir las concentraciones de c-LDL en compara-
cion con el comparador (DMP: —24 mg/dl; IC 95%:
—0.35 a —0.14), aunque la diferencia en el c-HDL fue
marginal (DMP: 0.126 mg/dl; IC 95%: 0.02-0.22). Res-
pecto a otros desenlaces, la cifra de glucemia dismi-
nuy6 de manera discreta (DMP: —2.10 mg/dl; IC 95%:
-2.84 a 1.36)'". Otra RS publicada por Mufioz et al.'®8
evalud la eficacia de los secuestrantes de acidos bilia-
res en la mortalidad por ECV. Los autores incluyeron
cuatro ECA y un estudio de cohortes. Los resultados
del metaanalisis mostraron que solamente un estudio
evalud ese desenlace y no encontrd diferencias esta-
disticamente significativas en comparacion con place-
bo (RR: 0.76; IC 95%: 0.5-1.15)18,

Los unicos medicamentos que pueden usarse duran-
te el embarazo son los secuestradores de &cidos bilia-
res, ya que no se absorben sistémicamente y, por lo
tanto, no se considera que representen un riesgo para
el feto. Las mujeres con FH se enfrentan a riesgos uni-
cos de por vida, debido a que no pueden continuar con
la terapia de reduccion del colesterol con estatinas du-
rante el embarazo. Todas las mujeres en edad fértil con
FH en tratamiento para reducir los lipidos deben recibir
asesoramiento previo al embarazo, asi como consejos
sobre anticoncepcion. El diagndstico oportuno es fun-
damental para reducir los riesgos de eventos de ECVA
a mediano largo plazo. Cuando a una mujer no emba-
razada se le diagnostica FH, se recomienda un trata-
miento médico agresivo con estatinas, inhibidores de la
absorcion de colesterol y posiblemente inhibidores de
la PCSK9 para reducir el c-LDL a niveles normales. Es
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importante brindar asesoramiento sobre la reduccion y
el manejo del riesgo, con especial atencion a la terapia
durante la preconcepcién, el embarazo, el parto y la
lactancia. La mayoria de las mujeres con FH pueden
tener embarazos e hijos saludables!®!"109,

Pregunta 14. ;{Cual es la eficacia y seguridad de los
inhibidores de la proproteina convertasa subitilisi-
na/kexina tipo 9 para lograr una disminucion signi-
ficativa de los lipidos séricos u otros
desenlaces?

Recomendacion. Recomendamos la utilizacion de
inhibidores de la PCSK9 en pacientes con hipercoles-
terolemia en prevencion secundaria que no alcanza las
metas de tratamiento con el uso de estatinas a dosis
maxima en combinacion con ezetimiba. (Nivel de evi-
dencia 1++, grado de recomendacion A; recomenda-
cién fuerte).

Se sugiere su uso en pacientes con FH. (Nivel de
evidencia 1+, grado de recomendacion A; recomenda-
cién fuerte).

Para la toma de decisiones recomendamos consultar
el algoritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento
(Fig. 6 A-F).

Revision de la literatura y analisis

Los inhibidores de la PCSK9 se encuentran dentro
de las opciones terapéuticas mas actuales. En el nu-
cleo del hepatocito se sintetizan receptores especificos
del c-LDL presentes en la membrana celular, los cuales
capturan el LDL circulante y lo internalizan en el hepa-
tocito mediante un proceso de endocitosis para des-
truirlo en los lisosomas, liberando después a los
receptores del LDL, que se recicla y vuelve a despla-
zarse a la superficie del hepatocito, donde puede cap-
turar otra molécula de LDL. La PCSK9, que se expresa
en la membrana celular, se une a los receptores del
c-LDL. Este complejo formado por el receptor de LDL
y la PCSK9 se degrada por la accién de las enzimas
lisosomales, por lo que se considera un mediador de
la degradacion de los receptores del ¢-LDL, con el fin
de ahorrar LDL. Cuando se aumenta la expresion de
la PCSK9, se reduce la cantidad de receptores de LDL
en la membrana del hepatocito, por lo que aumentan
la concentracion plasmatica de LDL. Actualmente, los
anticuerpos monoclonales aprobados por las autorida-
des sanitarias son alirocumab y evolocumab. El trata-
miento con estatinas ha demostrado incrementar la
concentracion de PCSK9, por lo que los inhibidores de
PCSK9 han demostrado tener un mejor efecto en com-
binacién con estatinas'™. Las GPC de la ESC/EAS es-
tablecen que la eficacia de los inhibidores de la PCSK9
asociados a una estatina u otras modalidades

terapéuticas reducen los niveles de c-LDL en promedio
un 60%, en combinacion a estatinas de alta intensidad
pueden lograrse disminucion del 46 al 73% mas que
placebo y un 30% mas que ezetimiba. También se ha
visto su eficacia en pacientes con intolerancia a las
estatinas, en combinacién con ezetimiba, en pacientes
con alto RCV y en pacientes diabéticos. Su efecto en
la disminucion de TG, aumento en la concentracion de
c-HDL y ApoA también ha sido demostrado. A diferen-
cia de las estatinas, los inhibidores de la PCSK9 han
demostrado disminuir la concentracion de Lp(a) (23%)'°.
Las GPC de la AHA/ACC 2018 sugieren el uso de in-
hibidores de la PCSK9 en pacientes con muy alto ries-
go de ECVA (punto de corte de méas de 70 mg/dl para
considerar adicionar otro medicamento a la terapia con
estatinas). Es razonable utilizar inhibidores de la
PCSK9 cuando se ha llegado a la dosis méaxima tole-
rada de estatinas y ezetimiba, aunque la seguridad por
mas de tres afios no ha sido establecida.

Respecto a la prevencion secundaria, las GPC de
AHA/ACC 2018 sugieren que en pacientes con muy
alto riesgo de ECVA y multiples factores agravantes se
puede agregar ezetimiba al tratamiento con estatinas
a dosis maxima, sin embargo, si los niveles de c-LDL
permanecen > 70 mg/dl, se puede considerar agregar
un inhibidor de la PCSK9, aunque la evidencia clinica
es muy limitada respecto al uso de ezetimiba adiciona-
da al tratamiento con estatinas a dosis maxima tolera-
da, para después incluir un inhibidor de la PCSK9. Los
estudios con inhibidores de la PCSK9 permitieron la
entrada de ezetimiba en combinacion a las estatinas
(8 a 5% de pacientes)'.

Una RS publicada por Schmidt et al. con la colabo-
racion Cochrane en 2020'"° tuvo como objetivo evaluar
los efectos de los inhibidores de PCSK9 en la frecuen-
cia de eventos cardiovasculares, infarto de miocardio,
ECEV y otros desenlaces en la prevencion primaria y
secundaria. Los autores incluyeron 24 estudios con
60,997 participantes (18 con alirocumab y 6 con evo-
locumab) en comparacion con placebo y con tratamien-
tos activos. Los resultados del metaanalisis mostraron
que el alirocumab comparado con placebo disminuye
el riesgo de eventos cardiovasculares, con una dismi-
nucioén del riesgo absoluto del 2% (RM: 0.87; IC 95%:
0.80-0.94) con un alto nivel de evidencia, disminuye el
riesgo de muerte (RM: 0.83;IC 95%: 0.72-0.96), IAM
(RM: 0.86; IC 95%: 0.79-0.94) y de ECEV (RM: 0.73;
IC 95%: 0.58-0.91). Comparado con placebo, el evolo-
cumab disminuyé el riesgo absoluto de ECVA un 2%
(RM: 0.84; IC 95%: 0.78-0.91) con alta calidad de la
evidencia, disminuyd el riesgo de muerte (RM: 1.04; IC
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95%: 0.91-1.19), IAM (RM: 0.72; IC 95%: 0.64-0.82) y
ECEV (RM: 0.79; IC 95%: 0.65-0.94)'°,

Comparado con el tratamiento activo, la evidencia es
mucho mas limitada y no estd claro si los inhibidores
de la PCSK9 pueden usarse como tratamientos de
reemplazo, ademas de que la mayoria de los pacientes
incluidos en los estudios tenian ECVA establecida. El
alirocumab no mostro diferencia significativa en el ries-
go de eventos cardiovasculares (RM: 1.37; IC 95%:
0.65-2.87), riesgo de muerte (RM: 0.51; IC 95%: 0.18-
1.40) y evolocumab, tampoco mostrd diferencia signi-
ficativa en el riesgo de eventos cardiovasculares (RM:
0.66; IC 95%: 0.14-3.04), riesgo de muerte (RM: 0.43;
IC 95%: 0.14-1.30)'"°,

Una RS con «metaandlisis en red» publicado por
Khan et al.?2, donde los autores incluyeron 39 ECA
(189,116 participantes), los resultados situaron los inhi-
bidores de la PCSK9 como el mejor tratamiento para
prevenir eventos cardiovasculares (SUCRA 85%), IAM
(SUCRA 84%), ECEV (SUCRA 80%), de igual forma en
la prevencion de eventos cardiovasculares en preven-
cion secundaria (SUCRA 95%) y el segundo mejor
medicamento para disminuir la mortalidad cardiovas-
cular (SUCRA 78%), detras de las estatinas (SUCRA
84%) y seguido de estatinas/ezetimiba (SUCRA 50%)%.
Una RS publicada por Farmakis et al. en 2021""" tuvo
como objetivo evaluar el efecto de los inhibidores de
la PCSK9 en la Lp(a) sérica. Los autores incluyeron 41
estudios (64,107 participantes) en el analisis que mos-
tré que los inhibidores de la PCSK9 disminuyen la Lp(a)
en un 26% (IC 95%: —29.5 a 23.9%), aunque hubo
mucha heterogeneidad en los estudios''. Una RS pu-
blicada por Benhuri et al."? tuvo como objetivo evaluar
la eficacia de los inhibidores de la PCSK9 en compa-
racion con ezetimiba. Los autores incluyeron ocho ECA
(1,602 participantes) y los resultados del metaanalisis
mostraron que los inhibidores de la PCSK9 disminuye-
ron de manera significativa las cifras de c-LDL (DM:
-36.5; IC 95%: —38.3 a —34.7) en comparacién con
ezetimiba. En el subgrupo de pacientes con intoleran-
cia a estatinas se observd que los inhibidores de la
PCSK9 disminuyeron también de manera significativa
las cifras de ¢c-LDL (DM: —36.1; IC 95%: —39.2 a —33.1)
en comparacién con ezetimiba''2, Distintas RS publica-
das en afios recientes han encontrado resultados simi-
lares a los ya descritos'3116,

Los desenlaces importantes en donde los inhibido-
res de la PCSK9 no se limitan a la disminucién de
c-LDL y del RCV. Algunos estudios sugieren que el
RCV disminuye en correlacion directa al descenso en
la concentracion de c-LDL. Los pacientes con muy

bajos niveles de c-LDL mostraron menores eventos
cardiovasculares que los pacientes que alcanzaron
niveles moderadamente bajos de c-LDL'". Se ha pro-
puesto un efecto pleiotrdpico explicado por la expre-
sion de PCSK9 en células endoteliales, musculo liso
vascular y macréfagos, por lo que podrian tener un
papel en la generacidn del engrosamiento de la capa
intima y en el desarrollo de la aterosclerosis. Se ha
propuesto también cierto efecto proinflamatorio, al ex-
presarse en plaquetas y macrofagos, lo que podria
aportar en el desarrollo de calcificacién arterial y
valvular™’,

El estudio FOURIER'"® evalu6 el evolocumab en un
ECA que incluy6 27,564 pacientes con ECVA estable-
cida. Los criterios de seleccion incluyeron c-LDL
> 70 mg/dl en tratamiento maximo de estatinas y
ezetimiba. A las 48 semanas, las concentraciones de
c-LDL disminuyeron un 59%. El evolocumab disminu-
y6 el RCV (RR: 15%). El estudio ODYSSEY'"?, por su
parte, evalué el alirocumab en pacientes en trata-
miento maximo de estatinas con ezetimiba con ECVA
establecida. Los resultados mostraron una disminu-
cion del riesgo de eventos cardiovasculares (RR:
15%). Un andlisis post hoc del estudio del grupo
FOURIER tuvo como objetivo valorar el perfil del pa-
ciente en el cual la terapia con inhibidores de la
PCSK9 brindaria mayor beneficio. De un total de
22,351 pacientes, el evolocumab disminuyd los des-
enlaces primarios y secundarios en un 11 y un 18%,
respectivamente. Cuando los pacientes se estratifica-
ron por sus caracteristicas clinicas (tiempo del infarto
del miocardio [< 2 afios], numero de infartos previos
[> 2 y enfermedad coronaria de multiples vasos) se
obtuvo una disminucion del riesgo relativo del 20, 18
y 21% en el grupo de alto riesgo y del 5, 8 y 7% en
el grupo de bajo riesgo. Respecto a la presencia de
enfermedad arterial periférica, se obtuvo una dismi-
nucion del riesgo absoluto del 3.5% (ndmero necesa-
rio que tratar [NNT] = 29), en comparacion con el
1.6% (NNT = 63) en pacientes con enfermedad arte-
rial periférica'’”. Se ha propuesto también, de este
analisis post hoc, que los niveles basales de proteina
C reactiva de alta sensibilidad, como marcador de
inflamacidn, podrian también servir como biomarca-
dor prondstico de mayor reduccién del RCV. La es-
tratificacion de la proteina C reactiva de alta
sensibilidad en < 1, 1 a 3 y > 3 mg/dl mostraron re-
duccioén del riesgo absoluto en el 1.6, 1.8 y 2.6%,
respectivamente’’. Se requieren mas estudios robus-
tos y a largo plazo para confirmar estos hallazgos
iniciales.

41



42

Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl)

Pregunta 15. ;{Cual es la eficacia y seguridad de la
lomitapida para lograr una disminucion significati-
va de los lipidos séricos u otros desenlaces?

Recomendacidn. Se sugiere el uso de lomitapida en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota
(HoFH). Es importante llevar a cabo vigilancia estricta de
las pruebas de funcion hepatica debido a la posibilidad
de eventos adversos hepaticos. (Nivel de evidencia 1+,
grado de recomendacién A; recomendacion fuerte).
Revision de la literatura y analisis

La lomitapida es un farmaco que inhibe la proteina
de transferencia microsomal de TG. Esta proteina es
requerida en la sintesis y la secreciéon de VLDL en el
higado. La lomitapida esta indicada en el tratamiento
de la HoFH. Las GPC de la ESC/EAS 2019 sugieren
el uso de esta y recalcan una disminucion del 50% en
la concentracion de c-LDL (26 semanas) y del 46% (56
semanas). Esto ha dado como resultado que se dismi-
nuya la frecuencia de las aféresis en estos pacientes.
Sin embargo, en los aspectos de seguridad se ha ob-
servado un incremento de los niveles de aminotrans-
ferasa. Una RS publicada por Liu et al. en 2017 tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de lomi-
tapida en la HoFH. Los autores incluyeron un ECA (28
pacientes), tres estudios clinicos de un solo brazo de
tratamiento (39 pacientes) y cinco series de casos (17
pacientes). Los resultados del estudio clinico controla-
do mostraron una disminucién del c-LDL del 19%
(5 mg), 26% (7.5 mg) y 30% (10 mg). Con esa misma
dosis de 10 mg se observd disminucion del 23% (CT),
24% (ApoB), 10% (TG), 8% (ApoA1) y 6% (c-HDL). Los
estudios de un solo brazo lograron reduccion de c-LDL
del 50% (40 mg), 51% (1 mg/kg/dia), de -34 a 89%
(5 a 30 mg). Los eventos adversos mas comunmente
reportados fueron problemas gastrointestinales, eleva-
cion de transaminasas hepaticas y esteatosis hepatica,
sobre todo con el uso prolongado'.
Pregunta 16. ;Cual es la eficacia y seguridad del
mipomersén para lograr una disminucion significa-
tiva de los lipidos séricos u otros desenlaces?

Recomendacion. Se sugiere el uso de mipomersén
en pacientes con HoFH ante la falta de respuesta tera-
péutica con otras alternativas. Se contraindica en pa-
cientes con deterioro hepatico leve, moderado o grave.
Es importante llevar a cabo vigilancia estricta de las
pruebas de funcion hepatica debido a la posibilidad de
eventos adversos hepaticos. (Nivel de evidencia 1++,
grado de recomendacién A; recomendacion fuerte).
Revision de la literatura y analisis

El mipomersén es un oligonucleétido resistente a las
nucleasas que se une al ARNm en el hepatocito, que

codifica la ApoB100, la cual es una parte importante
de las LDL y VLDL, lo que da como resultado la de-
gradacion del ARN y la disminucién de la expresion de
la ApoB100. Se administra por via subcutanea y su
vida media es de 1 a 2 meses'®.

El mipomersén esta indicado como medicamento ad-
yuvante en pacientes con HoFH en algunos paises. Se
han reportado eventos adversos importantes en el hi-
gado en algunos estudios clinicos, el desarrollo de
esteatosis es una de esas consecuencias y su seguri-
dad a largo plazo contintia en desarrollo™.

Una RS publicada en 2019 por Fagacci et al."' tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de mipo-
mersén. Los autores incluyeron 13 estudios clinicos
(1,053 participantes, 729 tratamiento, 324 grupo con-
trol). Los resultados del metaanalisis mostraron que
disminuyd significativamente la concentracién de
c-LDL (DMP: -58.78; IC 95%: —-71.54 a 46.02), CT
(DMP: -59.94; IC 95%: -76.18 a 43.70), c-no-HDL,
Lp(a), TG y c-VLDL sin afectar el c-HDL. Sin embargo,
el tratamiento con mipomersén se asocié a una mayor
probabilidad de abandono del tratamiento (RM: 3.02;
IC 95%: 1.96-4.65) reaccion local en sitio de la inyec-
cion (RM: 11.41; IC 95%: 7.88-16.52), esteatosis hepa-
tica (RM: 4.96; IC 95%: 1.99-12.39), elevacién de
enzimas hepaticas (RM: 3.61; IC 95%: 2.09-6.24) y
sintomas parecidos a la gripe (RM: 2.02; IC 95%: 1.45-
2.81). La calidad metodoldgica de los estudios fue
buena en general y mostraron bajo riesgo de sesgo'®'.
Otras RS de la literatura previas han llegado a conclu-
siones similares'?123,

Pregunta 17. ;Cual es la eficacia y seguridad de los
fibratos para lograr una disminucion significativa
de los lipidos séricos u otros desenlaces?

Recomendacidn. Se recomienda en pacientes que
han alcanzado la meta de c-LDL de acuerdo con el
calculo de su RCV y que mantienen niveles de TG por
arriba de 200 mg/dl el empleo de fibratos adicionados
a la terapia con estatinas. Sugerimos el uso de beza-
fibrato y fenofibrato por su buen perfil de seguridad,
también en combinacion con estatinas. Para la toma
de decisiones recomendamos consultar el algoritmo de
estratificacion de riesgo y tratamiento (Fig. 6 A-F). (Ni-
vel de evidencia 1+, grado de recomendacion A; reco-
mendacion fuerte).

Revision de la literatura y analisis

Los fibratos son farmacos derivados del &cido cloro-
fenoxiisobutirico y su mecanismo de accién consiste
en la estimulacion de los receptores activados de pro-
liferacion de los peroxisomas (PPAR), que son recep-
tores nucleares que forman heterodimeros con otro
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receptor nuclear, el receptor del &cido retinoico 9-cis,
lo que regula la expresion de ciertos genes en el nu-
cleo celular. Los PPAR alfa, que son los especificos a
los que se unen los fibratos, aumenta la expresion de
lipasa lipoproteica, inhiben la expresion de ApoC3, au-
mentando la actividad de la lipasa lipoproteica; aumen-
tar la expresion de los genes relacionados con la
betaoxidacion de los acidos grasos y por aumentar la
expresion de los genes vinculados con la sintesis de
Apo A1y A2 y aumentan la sintesis de ApoA1 y ApoA2.
La suma de estos mecanismos intracelulares produce
una disminucion de los TG séricos, lipoproteinas ricas
en TG (TRL) y algunos de ellos, también de las LDL al
estimular la lipasa hepatica. La GPC de ESC/EAS 2019
establecen un 50% de reduccion de los TG, menos del
20% de reduccion de la concentracion de c-LDL y un
incremento también menor del 20% del c-HDL. Las
GPC de AHA/ACC 2018 refieren que los fibratos pue-
den disminuir los niveles de c-LDL en pacientes con
TG normales, pero no se consideran utiles como trata-
miento farmacolégico en los pacientes con c-LDL
elevado'.

Una RS publicada por Wang et al. con la Colabora-
cién Cochrane en 2015'>* tuvo como objetivo evaluar
la eficacia de los fibratos en prevencion secundaria.
Los autores incluyeron 13 ECA (16,112 participantes)
con antecedentes de enfermedad coronaria (11 estu-
dios), ECEV (dos estudios) y ECVA variada (un estu-
dio). Los resultados del metaandlisis mostraron eficacia
estadisticamente significativa de los fibratos para dis-
minuir el ECEV no fatal, IAM no fatal y muerte de origen
vascular (RR: 0.88; IC 95%: 0.83-0.94), sin embargo,
fueron moderadamente eficaces para disminuir la fre-
cuencia de 1AM (RR: 0.86; IC 95%: 0.80-0.93) y no
disminuyeron la mortalidad de cualquier causa (RR:
0.98; IC 95%: 0.91-1.06), muerte de causas vasculares
(RR: 0.95; IC 95%: 0.86-1.05), eventos de ECEV
(RR: 1.03; IC 95%: 0.91-1.16). Una RS publicada por
Sahekbar et al.'?® reportd que el fenofibrato disminuyé
los niveles de ApoC3 (DMP: —-4.78 mg/dl; IC 95%:
—6.95 a —2.61) en 10 estudios clinicos (477 participan-
tes). Una RS publicada por Blais et al.'® en 2021 tuvo
como objetivo evaluar la eficacia de los fibratos en
comparaciéon con las estatinas como monoterapias
para disminuir la mortalidad y los eventos cardiovascu-
lares. Los autores incluyeron 19 estudios clinicos, sin
embargo, los tiempos de seguimiento fueron muy cor-
tos (desde 10 semanas a dos afios) y los resultados
del metaanalisis no mostraron diferencias en la morta-
lidad cardiovascular (RM: 2.35; IC 95%: 0.94-5.86),
eventos cardiovasculares (RM: 1.15; IC 95%:

0.80-1.65). La frecuencia de eventos adversos fue me-
nor en el grupo tratado con estatinas (RM: 0.57; IC
95%: 0.36-0.91). Debido a que los estudios fueron di-
sefiados para evaluar eficacia para modificar el perfil
de lipidos, no fue posible evaluar el impacto en desen-
laces cardiovasculares y mortalidad'?®.

Una RS publicada recientemente por Silverman
et al.5 que evalu6 una gran cantidad de alternativas
terapéuticas reportd que el tratamiento con fibratos no
disminuyd el riesgo de eventos vasculares mayores
(p = 0.02).

Una RS publicada por Maki et al."*” tuvo como obje-

tivo evaluar el efecto de los fibratos para disminuir el
RCV en personas con hipertrigliceridemia o con hiper-
trigliceridemia y disminucién del c-HDL. Se incluyeron
seis estudios clinicos con fibratos y los resultados del
metaandlisis mostraron que los fibratos disminuyeron
de manera significativa el RCV (RRER: 0.88; IC 95%:
0.82-0.95), con heterogeneidad moderada. También se
observé un efecto mas pronunciado en pacientes con
hipertrigliceridemia y disminucién de c-HDL (RRER:
0.71; IC 95%: 0.63-0.81)'?". Una RS publicada por Choi
et al.’”?® tuvo como objetivo evaluar la eficacia de los
fibratos como monoterapia 0 como terapia combinada
con estatinas en pacientes con dislipidemia. Los auto-
res incluyeron pacientes donde se haya evaluado el
perfil de lipidos, 12 estudios clinicos cumplieron los
criterios de inclusién. Los resultados del metaandlisis
mostraron que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo con fibratos (monoterapia)
(DME: 0.04; IC 95%: 0.71-0.80), sin embargo, cuando
se combinod con una estatina la eficacia aumentd con-
siderablemente. Un efecto similar sucedié con c-LDL
(DME: 0.24; IC 95%: 0.28-0.77) y en cambios en el
c-HDL (DME: 0.65; IC 95%: 1.50-0.20), como monote-
rapia. Por lo que se refiere a los TG, hubo una dismi-
nucion significativa tanto en el grupo con fibratos como
monoterapia como en la combinacién de fibratos con
estatinas. El perfil de seguridad de ambos esquemas
fue adecuado'?®,
Pregunta 18. ;Cudl es la eficacia y seguridad del
acido bempedoico para lograr una disminucion sig-
nificativa de los lipidos séricos u otros
desenlaces?

Recomendacion. El acido bempedoico se encuen-
tra dentro de los nuevos farmacos para el manejo de
la hipercolesterolemia, aunque todavia no esta dispo-
nible en México. Sus indicaciones en los paises en
donde se encuentra disponible son como uso en pa-
cientes con intolerancia a las estatinas en monoterapia
0 en combinacién con ezetimiba. También como
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adyuvante en pacientes que no logran alcanzar las
metas deseadas con dosis maximas de estatinas. (Ni-
vel de evidencia 1+, grado de recomendacion A; reco-
mendacidn fuerte).

Revision de la literatura y analisis

Actua inhibiendo la adenosina trifosfato-citrato liasa
(ACL) y por lo tanto inhibe la sintesis de colesterol, lo
que a su vez incrementa la expresion de receptores
LDL y el aclaramiento de las lipoproteinas de baja den-
sidad (c-LDL). El acido bempedoico es un profarmaco
y su activacion se produce en las células hepaticas y
en menor proporcion en las células renales, la enzima
acil CoA sintetasa/1 de cadenas muy largas no se ex-
presa en tejido muscular, por lo que su efecto miotdxico
tiene un riesgo muy bajo de presentarse. El &cido bem-
pedoico ha sido aprobado recientemente para uso en
monoterapia o0 bien en combinacion fija con ezetimiba
para el tratamiento de la hipercolesterolemia en varios
paises. Las GPC de ESC/EAS se refieren al acido
bempedoico como parte de las alternativas farmacold-
gicas de muy reciente introduccion a los distintos pai-
ses. Como monoterapia, el acido bempedoico reduce
los niveles de c-LDL en alrededor del 30% y hasta en
el 50% en combinacién con estatinas. En México, el
acido bempedoico no ha sido aprobado aun por las
autoridades sanitarias.

Una RS publicada por Bhagavathula et al. en 2021129
tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del
acido bempedoico y ezetimiba en comparacion con
placebo o ezetimiba como monoterapia en pacientes
con hipercolesterolemia o ECVA establecida. Los au-
tores incluyeron tres ECA fase Il (388 participantes).
La duracion del tratamiento fue de 12 semanas. Los
resultados del metaanalisis mostraron que el acido
bempedoico en combinacién con ezetimiba disminuyo
de manera significativa el c-LDL (DM: —29.14%, IC
95%: —39.52 a —18.76), CT (DM: —-15.78%; IC 95%:
—20.84 a —10.72), c-no-HDL (DM: —18.36%; IC 95%:
—24.60 a —12.12), y proteina C reactiva de alta sensibi-
lidad (DM: —30.48%; IC 95%: —44.69 a —16.28). No
hubo diferencias en la concentracion de TG y de
c-HDL. Respecto a las variables de seguridad, hubo
una mayor incidencia de eventos adversos no signifi-
cativos (RR: 1.61; IC 95%: 0.86-2.35) y eventos adver-
sos globales (RR: 1.16; IC 95%: 0.97-1.35), sin embargo,
la incidencia en la descontinuacién de la terapia fue
baja (RR: 0.75; IC 95%: 0.35-1.49)'?°. Una RS publica-
da por Zhao et al. en 2020™° tuvo como objetivo eva-
luar la eficacia y seguridad de &cido bempedoico como
monoterapia o adicionado a otras alternativas hipolipe-
miantes en pacientes con hipercolesterolemia. Un total

de 13 estudios clinicos (4,858 participantes) fueron in-
cluidos y los resultados del metaanalisis mostraron que
la combinacion logré una mayor disminucion de c-LDL
que la monoterapia, acido bempedoico + estatina vs.
estatina (promedio de minimos cuadrados: —=18.37%; IC
95%: —20.16 a —16.57), acido bempedoico + ezetimiba
vs. ezetimiba (promedio de minimos cuadrados:
-18.89%; IC 95%: —29.66 a —8.13). Adicionalmente, el
acido bempedoico logré una disminucién del CT, ¢c-no-
HDL, ApoB y proteina C reactiva de alta sensibilidad.
En cuanto a seguridad, el riesgo de eventos adversos
musculares fue no significativo (RM: 1.29; IC 95%:
1.00-1.67) cuando se compard con el grupo de estati-
nas solo'?.

Una RS publicada por Wang et al. en 2020 tuvo
como objetivo evaluar el efecto del acido bempedoico
para la prevencion de eventos cardiovasculares y dia-
betes en comparacion con placebo. Los autores iden-
tificaron 11 estudios clinicos (4,391 participantes) con
moderada calidad metodoldgica. Los resultados del
metaandlisis mostraron que el &cido bempedoico (dos
estudios, 3,008 participantes) mejoraron el riesgo de
presentar diversos eventos cardiovasculares (RR:
0.75. IC 95%: 0.56; 0.99), sin embargo, no se asocid
a una disminucion de muerte cardiovascular, infarto
del miocardio, ECEV no fatal, hospitalizaciones por
angina inestable y cirugia por revascularizacion coro-
naria. Nueve estudios clinicos (3,957 participantes)
mostraron una disminucion significativa de la concen-
tracion de c-LDL (-22.91%,; IC 95%: —27.35 a 18.47%).
El uso de acido bempedoico se asocidé a un menor
riesgo de nuevo diagnéstico de diabetes o de empeo-
ramiento de esta (RR: 0.65; IC 95%: 0.44-0.96). Res-
pecto a la seguridad, el grupo con acido bempedoico
no registr6 mayor incidencia de eventos adversos,
eventos adversos serios o eventos adversos del siste-
ma musculoesquelético. Los autores concluyen que se
requieren estudios con periodos de seguimiento mas
extensos para conocer con mayor precision la eficacia
del acido bempedoico en la disminucién de RCV'3'.
Los resultados de algunos estudios clinicos identifica-
ron adversos raros, que se produjeron con mayor fre-
cuencia con el acido bempedoico que con el placebo,
aunqgue el mecanismo de estos acontecimientos y su
importancia clinica no estan claros. En programas de
farmacovigilancia se report6 «ruptura o lesion de ten-
dén» (incluida la ruptura del tenddn, sindrome del
manguito rotador, lesion del tenddn del biceps y lesion
del tenddn de Aquiles) en 10 (0.5%) pacientes tratados
con acido bempedoico. Todas las roturas o lesiones
de tendones ocurrieron en pacientes que tomaban
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estatinas en dosis moderadas o altas. No se informa-
ron roturas o lesiones de tendones entre los pacientes
del grupo de intolerantes a las estatinas que fueron
tratados con acido bempedoico y recibieron poca, muy
poca o ninguna cantidad de estatinas. Una RS publi-
cada por Minno et al."® comparo la eficacia y seguri-
dad del acido bempedoico con la terapia estandar en
pacientes con hipercolesterolemia. Los autores inclu-
yeron siete estudios clinicos (2,767 tratados con acido
bempedoico y 1,469 grupo control) en donde se ob-
servo una reduccion significativa a favor del grupo con
acido bempedoico en la reduccién de c-LDL (DM:
—-17.5%: I1C 95%: —-22.9 a —12.0%), CT (DM: -10.9%; IC
95%: —13.3 a —8.5%), c-no-HDL (DM: —12.3%; IC 95%:
-15.3 a -9.20%), ApoB (DM: —10.6%; IC 95%: —13.2 a
—8.02%) y proteina C reactiva de alta sensibilidad (DM:
—13.2%; IC 95%: —16.7% a —9.79%). Los resultados no
se modificaron de manera significativa cuando suba-
nalizaron poblaciones de pacientes con alto RCV, pa-
cientes con intolerancia a las estatinas y pacientes con
terapia maxima hipolipemiante'®?. Estos hallazgos se
confirmaron en otras RS publicadas
anteriormente’33134,

Pregunta 19. (Cual es la eficacia y seguridad del
inclisiran para lograr una disminucion significativa
de los lipidos séricos u otros desenlaces?

Recomendacion. Para la toma de decisiones reco-
mendamos consultar el algoritmo de estratificacion de
riesgo y tratamiento (Fig. 6 A-F). (Nivel de evidencia
1+, grado de recomendacién A; recomendacion
fuerte).

Revision de la literatura y analisis

Inclisiran es un pequeno ARN interferente sintetizado
quimicamente y dirige la ruptura catalitica del ARNm
de la PCSK9, lo que genera una reduccion en cifras
de c-LDL. Esta particula de ARN se encuentra unida
a una nanoparticula lipidica (ALN-PCSsc), que puede
administrarse por via subcutanea y con accién prolon-
gada y es conjugado con carbohidratos de N-acetilga-
lactosamina que permiten que sea capturado por los
abundantes receptores de asialoglucoproteinas abun-
dantes en el higado.

Las GPC de la ESC/EAS 2019 proponen al inclisiran
como parte de las alternativas farmacoldgicas futuras
en el manejo de las dislipidemias. Reportan una dismi-
nucién hasta del 50% en la concentracion de c-LDL,
la cual es dependiente de la dosis y se ha mantenido
durante menos de seis meses. El inclisiran todavia no
recibe autorizacion por el Ministerio de Salud en
México.

Una RS publicada por Wang et al.'®> tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad del inclisiran
para el manejo de la hipercolesterolemia. Los autores
incluyeron cinco ECA que incluyeron 583 adultos de
18 a 65 anos de edad. Los resultados del metaané-
lisis mostraron en el analisis de subgrupos una re-
duccién significativa de la concentracion de c-LDL
con las distintas dosificaciones, 100 mg (DME: —-2.09;
IC 95%: —2.51 a —1.66), 300 mg (DME: -2.74; IC 95%:
-3.61 a -1.87) y 500 mg (DME: -2.21; IC 95%: —2.62
a —1.80) en comparacién con placebo. No hubo dis-
minucién en la concentracién de TG ni aumento en
la concentracion de c-HDL'. Una RS mas reciente
publicada por Khan et al.'®8 incluy6 los resultados de
tres estudios clinicos con 3,660 pacientes y los resul-
tados del metaandlisis demostraron que el inclisirdn
disminuyd en un 51% (IC 95%: 48-53%) la concentra-
cién de c-LDL en comparacion con placebo. Se aso-
ci6 a una disminucion del 24% en eventos
cardiovasculares mayores (RR: 0.76; IC 95%: 0.61-
0.92) y una disminucion de CT del 37%, ApoB del
41% y c-no-HDL del 45%. No hubo diferencias en la
incidencia de eventos adversos en comparacién con
placebo, sin embargo, se reportaron reacciones leves
en el sitio de la inyeccion'®,

Una RS reciente publicada por Cordero et al.'” tuvo
como objetivo evaluar el impacto del tratamiento con
inclisiran en la disminucién de la ocurrencia de eventos
cardiovasculares mayores. Los autores incluyeron es-
tudios clinicos con inclisirdn o con inhibidores de la
PCSK9 con al menos seis meses de seguimiento. Los
autores incluyeron los estudios ORION 10 y 11 con
informacién disponible con inhibidores de la PCSKO.
Se incluyeron 57,431 pacientes (1,592 con inclisiran y
28,259 con inhibidores de la PCSK9 [17,244 evolocu-
mab y 11,015 alirocumab]). La concentracion de c-LDL
mostré una reduccion absoluta promedio de 60.6 mg/dl.
Se reportaron un total de 5,389 eventos cardiovascu-
lares, 2,482 en pacientes con tratamiento activo y
2,907 en pacientes con placebo, por lo que se reportd
una disminucion del 16% (RR: 0.84; IC 95%: 0.80-
0.89). Los analisis de metarregresiéon mostraron que la
incidencia de eventos cardiovasculares mostré una dis-
minucidn lineal en correlacién a la disminucion de
c-LDL™".

Pregunta 20. ;Cual es la eficacia y seguridad del
volanesorsén para lograr una disminucion signifi-
cativa de los lipidos séricos u otros desenlaces?

Recomendacion. El volanesorsén esta recomenda-
do para el tratamiento de la quilomicronemia familiar
(QF), sin embargo no se encuentra disponible en

45



46

Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl)

nuestro pais actualmente. (Nivel de evidencia 1+, grado
de recomendacion A; recomendacion fuerte).
Revision de la literatura y analisis

El volanesorsén es un oligonucledtido antisentido
que inhibe la formacién de la ApoC3, proteina que re-
gula el metabolismo de los TG y el aclaramiento hepa-
tico de los quilomicrones y de otras lipoproteinas ricas
en TG. La ApoC3 juega un papel critico en el metabo-
lismo de las TRL al inhibir la lipoproteina lipasa y la
actividad de la lipasa hepatica, pero también al contro-
lar la biosintesis de lipoproteinas hepaticas. Las GPC
de la ESC/EAS 2019 establecen que el volanesorsén
reduce en un 70% los TG y en un 80-90% la ApoC3,
y se ha autorizado en Europa para el tratamiento del
sindrome de QF, que a su vez tiene un muy alto riesgo
de pancreatitis'®.

Una RS publicada por Fogacci et al.®® tuvo como

objetivo evaluar la eficacia y seguridad del volanesor-
sén para modificar el perfil de lipidos. Los autores in-
cluyeron tres estudios que comprendieron 11 brazos
de tratamiento, 156 pacientes, 95 en tratamiento activo
y 61 en control. Los pacientes incluidos eran pacientes
con diabetes, pacientes con sindrome de QF o con
niveles moderadamente altos de TG. Los resultados
del metaandlisis mostraron que el volanesorsén modi-
fico de manera significativa los niveles de TG (DM:
—67.90%; IC 95%: —-85.32 a -50.48), c-HDL (DM:
40.06%; IC 95%: 32.79-47.34), c-VLDL (DM: -72.90%;
IC 95%: —82.73 a —-63.07), ApoB (DM: 8%; IC 95%:
2.17-13.84), ApoC3 (DM: —74.83%; IC 95%: —85.93 a
—63.73). No hubo un efecto significativo en el CT, en
el c-no-HDL o en el c-LDL. Respecto a la seguridad,
se reportaron efectos locales en el sitio de la inyeccion
con volanesorsén (RM: 32.89; IC 95%: 7.97-135.74) y
de infecciones de vias aéreas superiores (RM: 10.58;
IC 95%: 1.23-90.93)'%8.
Pregunta 21. ;Cual es la eficacia y seguridad de las
distintas alternativas farmacoldgicas para el mane-
jo de prevencion secundaria (pacientes de alto y
muy alto riesgo cardiovascular)?

Recomendacion. Recomendamos la estatina a la
dosis maxima tolerada; en caso de no alcanzar la meta
se deberd agregar ezetimiba; en tercer paso agregar
los anticuerpos monoclonales en poblacién seleccio-
nada. Recomendamos consultar el algoritmo de estra-
tificacion de riesgo y tratamiento (Fig. 6 A-F). (Nivel de
evidencia 1+, grado de recomendacion A; recomenda-
cion fuerte).

Revision de la literatura y analisis

Los pacientes con ECVA establecida comprenden un

grupo con un abanico amplio de alteraciones

cardiovasculares dentro de las que se cuentan infarto
de miocardio, angina estable o inestable, revasculari-
zacion coronaria o de alguna otra arteria, ECEV, isque-
mia transitoria y enfermedad arterial periférica, entre
otras. Las GPC de la AHA/ACC 2018 recomiendan
como piedra angular de la prevencion secundaria en
pacientes con ECVA clinica el uso de estatinas de alta
intensidad. Proponen como meta lograr mas del 50%
de reduccion de los niveles basales de c-LDL, sin em-
bargo, si se mantienen niveles por arriba de 70 mg/dl
de c-LDL con terapia maxima de estatinas, es necesa-
rio agregar ezetimiba. En pacientes mayores de 75
afnos es importante evaluar el riesgo beneficio del tra-
tamiento con estatinas. En los casos con muy alto RCV
con factores agravantes, hay que considerar tratamien-
to combinado. Si los valores de c-LDL se mantienen
por arriba de 70 mg/dl es conveniente agregar un inhi-
bidor de PCSK9. Las GPC de la ESC/EAS 2019'° tam-
bién recomiendan una disminucion de mas del 50% de
la concentracion del c-LDL en pacientes con muy alto
RCV o con factores de riesgo, aunque en pacientes
con un segundo evento cardiovascular en los dos Uulti-
mos afios recomiendan una meta de menos de 40 mg/dl
de c-LDL. Sugieren de igual manera el uso de inhibi-
dores de la PCSK9 en pacientes con muy alto RCV que
no alcanzan sus metas con la combinacion de estati-
nas a dosis maxima tolerada en combinacion con eze-
timiba. En pacientes con muy alto RCV o en prevencién
secundaria que no han recibido tratamiento previo, re-
comiendan la incorporacién de un esquema de estati-
nas de alta intensidad'®.

Las estatinas siguen siendo la piedra angular del
tratamiento de la dislipidemia en prevencion secunda-
ria. El porcentaje de disminucion de la concentracion
de c-LDL depende del tipo de estatina y de la dosis
empleada, aunque se ha observado cierto grado de
variabilidad individual. Las estatinas de alta intensidad
son aquellas que disminuyen en > 50% los valores de
c-LDL. A las estatinas también se las ha atribuido cier-
to efecto adicional pleiotropico y antiinflamatorio, aun-
que se desconoce su traduccion clinica. Diversas RS
han demostrado® que si se obtiene una reduccion
mayor de las cifras de c-LDL se obtienen como resul-
tado reducciones adicionales definidas en la incidencia
de eventos cardiacos, de revascularizacion y de ECEV.
Con cada reduccion de 38.67 mg/dl disminuye la tasa
anual de estos eventos vasculares importantes en poco
mas de una quinta parte. No hubo evidencia de ningun
umbral dentro del rango de colesterol estudiado, lo que
sugiere que la reduccion del c-LDL en 77.34 a 116 mg/
dl reduciria el riesgo en aproximadamente un 40-50%.
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En una RS'™° que incluyé cinco ECA, se compararon
estatinas de alta intensidad con estatinas de moderada
intensidad, donde se observé una disminucién del 15%
de eventos vasculares mayores (aunque no hubo dife-
rencia en muertes por enfermedad coronaria). Las es-
tatinas de moderada intensidad también han
demostrado disminuir el riesgo de ocurrencia de even-
tos vasculares mayores y enfermedad coronaria en
pacientes con ECVA establecida, incluso en pacientes
mayores de 75 afos''. Varios RS han demostrado en
pacientes con muy alto RCV, con eventos recientes o
mdltiples factores de riesgo, que la adicion de ezetimi-
ba o de inhibidores de la PCSK9 provee un beneficio
importante. Aunque no hay estudios que hayan evalua-
do la eficacia de administrar primero ezetimiba y pos-
teriormente adicionar inhibidores de la PCSK9, es una
estrategia sugerida por varios grupos de expertos'’. El
estudio FOURIER''® evalu¢ el evolocumab, un inhibidor
de la PCSK9, en pacientes con ECVA establecida. Los
criterios de seleccion incluyeron ¢-LDL > 70 mg/dl en
tratamiento maximo con estatinas y ezetimiba. El evo-
locumab disminuyd la frecuencia de eventos cardiovas-
culares mayores (RR: 15%). El estudio ODYSSEY'?,
por su parte, evaludé el alirocumab en pacientes en
tratamiento maximo de estatinas con ezetimiba con
ECVA establecida. Los resultados mostraron una dis-
minucioén del riesgo de eventos cardiovasculares (RR:
15%).

Las GPC de AHA/ACC sugieren la incorporacion
de inhibidores de la PCSK9 en dos circunstancias:
pacientes bajo dosis maxima de estatinas con ezeti-
miba y aquellos con dosis maxima de estatinas como
monoterapia. De igual forma, sugieren en pacientes
a los que se ha iniciado tratamiento con inhibidores
de la PCSK9 y que alcanzan metas de < 25 mg/d|,
se puede disminuir la intensidad del tratamiento''. En
el estudio IMPROVE-IT la adicion de ezetimiba al
esquema de estatinas de moderada intensidad en
pacientes con ECVA establecida y cifras mayores a
50 mg/dl logré una disminucién adicional del RCV
(6% de disminucion del RR'y 2% del riesgo absoluto)
con un seguimiento a seis afios. Particularmente, se
vio beneficio en pacientes con muy alto RCV (tres o
mas factores de riesgo) (19% de disminucién del RR
y 6.3% del riesgo absoluto). En pacientes mayores
de 75 afios con ECVA establecida, varios RS han
mostrado que los esquemas con estatinas de mode-
rada intensidad otorgan beneficio y disminuyen el
riesgo de presentacion de eventos adversos en esta
poblacién mas susceptible; sin embargo, el médico
tratante puede decidir si manejar con estatina de

moderada o alta intensidad después de hacer un
balance riesgo/beneficio. Es importante recordar que
la adicion de ezetimiba a una estatina de moderada
intensidad puede compensar el menor porcentaje de
reduccion de c-LDL con las estatinas de mediana
intensidad'".
Pregunta 22. ;Cudl es la eficacia y seguridad de
las distintas alternativas farmacoldgicas para el
manejo de la hipertrigliceridemia?

Recomendacion. Recomendamos en los pacien-
tes con hipertrigliceridemia y RCV alto el uso de es-
tatinas como primera linea de tratamiento. En los
casos donde las cifras de TG persistan, a pesar del
tratamiento inicial, por arriba de 200 mg/dl, se reco-
mienda la adicién de fibratos a la terapia con estati-
nas. Sugerimos el uso de fenofibrato por su mejor
perfil de seguridad y eficacia, y ademds tiene menos
interaccion farmacoldgica con las estatinas. Sin em-
bargo, si no se contara con fenofibrato, una opcion
continta siendo el bezafibrato o ciprofibrato. (Nivel
de evidencia 1+, grado de recomendacion A; reco-
mendacion fuerte).
Revision de la literatura y analisis

Las GPC de AHA/ACC 2018 clasifican la hipertrigli-
ceridemia en moderada (hipertrigliceridemia en ayuno
o posprandial de 175 a 499 mg/dl) e hipertrigliceride-
mia severa (hipertrigliceridemia en ayuno o pospran-
dial de > 500 mg/dl). En el primer caso, los pacientes
tienen elevado el VLDL y en el segundo caso el VLDL
y los quilomicrones. Se acepta que el VLDL tiene la
misma capacidad aterogénica que el LDL. Las GPC
de AHA/ACC sugieren en la hipertrigliceridemia mode-
rada la modificacion del estilo de vida, asi como la
identificaciéon de factores externos que también pue-
den asociarse a una elevacion de los TG". Es impor-
tante hacer una evaluacion integral de los pacientes
con hipertrigliceridemia porque aunque la quilomicro-
nemia no es un factor demostrado que incremente el
riesgo de ECVA, con mucha frecuencia los pacientes
presentan comorbilidades como diabetes y sindrome
metabdlico, entre otros. Las estatinas han mostrado
disminuir los niveles de VLDL de una manera equipa-
rable a los fibratos, por lo que en un paciente con hi-
pertrigliceridemia moderada y factores de RCV se
sugiere el inicio del tratamiento con estatinas. La qui-
lomicronemia, por otro lado, en pacientes con hipertri-
gliceridemia severa es causa de pancreatitis y el
riesgo se incrementa en relacién con el incremento de
las cifras de TG. Es importante dirigir la terapéutica
para disminuir ese riesgo en pacientes que exceden
los 500 mg/dl de TG, y se sugiere la implementacion
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de dietas bajas en grasas y fibratos. Si hubiera la ne-
cesidad de manejar un paciente con fibrato adicionado
a una estatina, se sugiere el uso de fenofibrato para
disminuir el riesgo de eventos adversos musculares de
las estatinas. Las GPC de la ESC/EAS 2019 sugieren
el tratamiento de la hipertrigliceridemia y RCV incre-
mentado cuando hay cifras mayores de 200 mg/dl que
no han disminuido con las modificaciones al estilo de
vida. Las GPC de ESC/EAS recomiendan como pri-
mera linea de tratamiento el uso de estatinas para
disminuir el RCV. En pacientes de alto RCV y en pre-
vencion primaria, fenofibrato o bezafibrato pueden ser
considerados en combinacién con estatinas. En pa-
cientes que estan dentro de metas de c-LDL, también
se sugiere el tratamiento con fenofibrato o bezafibrato
en combinacion con estatinas'®.

Una RS'?” mostré que los fibratos disminuyeron de
manera significativa el RCV (RR: 0.88; IC 95%: 0.82-
0.95), con heterogeneidad moderada. También se ob-
servd un efecto mas pronunciado en pacientes con
hipertrigliceridemia y disminuciéon de c-HDL (ERR:
0.71; IC 95%: 0.63-0.81)'?”. Una RS™® reportd en los
resultados del metaanalisis que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo con fi-
bratos (monoterapia) (DME: 0.04; IC 95%: 0.71-0.80),
sin embargo, cuando se combind con una estatina la
eficacia aumenté considerablemente. Un efecto similar
sucedio con el c-LDL (DME: 0.24; IC 95%: 0.28-0.77)
y en cambios en el c-HDL (DME: 0.65; IC 95%: 1.50-
0.20), como monoterapia. Lo que se refiere a los TG,
hubo una disminucidn significativa tanto en el grupo
con fibratos en monoterapia como en la combinacién
de fibratos con estatinas. El perfil de seguridad de
ambos esquemas fue adecuado'?®. Diversas RS han
coincidido que el mayor beneficio con la terapia con
fibratos fue mas pronunciado en sujetos con TG ele-
vados y c-HDL bajo (RR: 0.71; IC 95%: 0.62-0.82) en
comparacion con sujetos sin TG elevados ni ¢c-HDL
bajo (RR: 0.94; IC 95%: 0.82-1.08)'%’. Aunque las es-
tatinas son el pilar de la terapia con medicamentos
que alteran los lipidos, particularmente cuando el
c-LDL es el objetivo de la terapia, y se ha demostrado
que reducen el riesgo relativo de eventos cardiovas-
culares, una gran parte de la poblacién que esta bajo
tratamiento con estatinas sigue estando en RCV im-
portante. Los resultados de muchos ensayos incluidos
apoyan la hipétesis de que los agentes que reducen
sustancialmente los TG y las lipoproteinas ricas en TG
pueden reducir el riesgo en aquellos con hipertriglice-
ridemia, particularmente cuando se acompafian de un
c-HDL bajo'?.

Pregunta 23. ;Cuales son los datos clinicos para
sospechar la presencia de una dislipidemia prima-
ria y cuales son los criterios de referencia al espe-
cialista o centros de tercer nivel de atencién?

Recomendacidn. Los datos clinicos para sospechar
la presencia de una DP consisten en la aparicion de
xantomas, xantelasma, arco corneal a edad temprana,
cifras de c-LDL mayores a 190 mg/dl o de TG mayores
a 880 mg/dl. Todas las DP deben de ser confirmadas
y posteriormente tratadas en centros especializados en
estos padecimientos. (Nivel de evidencia 1+, grado de
recomendacion A; recomendacion fuerte).

Revision de la literatura y analisis

Aunque las dislipidemias en general tienen un com-
ponente genético importante, las dislipidemias familia-
res o primarias obedecen a una causa genética y la
mayoria de las veces los pacientes tienen riesgo mas
elevado de desarrollar ECVA. Es muy comun que se
identifiquen multiples genes asociados a estas entida-
des en lugar de ser padecimientos con una etiologia
monogénica, y en conjunto se afectan de manera im-
portante los distintos lipidos en sangre.

La hiperlipidemia familiar combinada (FCH)'*® es una
entidad heterogénea altamente prevalente que se ca-
racteriza por cifras elevadas de ¢c-LDL, TG 0 ambos; las
caracteristicas metabdlicas incluyen disfuncion del teji-
do adiposo, retraso en el metabolismo de las lipopro-
teinas ricas en TG (ApoB), resistencia a la insulina, una
mayor produccion de VLDL vy lipidos hepaticos y un
defecto en el aclaramiento de particulas de baja densi-
dad. Las caracteristicas fenotipicas de la FCH pueden
ir desde hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, la
combinacién de ambas, incremento de ApoB, incre-
mento de LDL y disminucion de c-HDL, sin embargo,
estos perfiles lipidicos pueden cambiar en el tiempo en
el mismo paciente y varian entre distintos integrantes
de la familia. Ademas, los pacientes tienen mayor ries-
go de desarrollar sindrome metabdlico y resistencia a
la insulina, y desarrollo temprano de enfermedad ate-
roesclerética de las arterias coronarias e infarto del
miocardio'. El diagndstico es en muchas ocasiones
dificil de hacer, ya que no hay un solo biomarcador. Las
GPC de la ESC/EAS 2019 sugieren el uso de cifras de
ApoB > 120 mg/dl y TG > 133 mg/dl con antecedentes
familiares de ECVA prematura como criterios para iden-
tificar a los pacientes con FCH'?. Por la baja incidencia
de la enfermedad no existen RS que evalten los distin-
tos tratamientos para la FCH. Se hace énfasis en el
aumento del c-LDL para la decisién en el uso de los
farmacos para el tratamiento de esta entidad. El trata-
miento con estatinas disminuye el RCV en una
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proporcion similar que los pacientes con hipertrigliceri-
demia. Estudios individuales han reportado mejoria de
la concentracién de c-LDL, en donde dosis altas de
ROS y ATO se mostraron como eficaces y seguras. La
combinacion de estatinas con fibratos ha sido también
evaluada en estudios individuales'®, donde mostraron
mayor eficacia que los medicamentos por separado,
logrando una disminucion de c-LDL, CT y apoB, asi
como un incremento de c-HDL. Otras terapias emplea-
das en estudios clinicos son la administracion de acidos
grasos omega-3, los cuales no modificaron el colesterol
plasmatico, pero redujeron los TG0,

La FH es una enfermedad genética caracterizada por
niveles plasmaticos anormalmente elevados de c-LDL
y por una alta tasa de morbimortalidad por ECV en
edades tempranas, principalmente coronaria. La FH se
puede manifestar de manera homocigética (HoFH)
cuando se heredan los dos alelos con mutaciones en
alguno de los genes responsables, o de manera hete-
rocigdtica (HeFH) si solo uno de los alelos tiene la
mutacion y el otro es normal’®. La FH tiene un patron
hereditario autosémico dominante y se han asociado
mutaciones en el gen que codifica los receptores para
la LDL, mientras que es menos frecuente por mutacio-
nes en el gen de la ApoB100, en el gen de la PCSK9
0 en el gen de la proteina adaptadora 1 del receptor
de LDL'®, EI diagnéstico de la FH se confirma por
medio de estudios genéticos, sin embargo, entre el 20
y el 40% de los casos tienen una causa poligénica y
no es posible su diagndstico. En la HeFH los pacientes
tienen un alto riesgo de desarrollar enfermedad coro-
naria aterosclerotica antes de los 55 a 60 afios de edad
y el RCV es 10 veces mayor; sin embargo, este riesgo
puede disminuirse con el tratamiento adecuado. Se
reporta una prevalencia mundial de 1/200-250, lo que
se traduce en una cantidad de alrededor de 30 millones
de pacientes en todo el mundo. Las GPC de la ESC/
EAS 2019 sugieren considerar el diagndstico de FH en
pacientes con familiares con eventos cardiovasculares
fatales o no fatales prematuros, con xantomas tendino-
sos, con c-LDL > 190 mg/dl y en pacientes con fami-
liares con FH confirmada'®. Una vez que un caso es
identificado, es importante realizar un tamiz diagndsti-
co familiar en cascada. Se sugiere ademds que los
pacientes con FH con ECVA establecida o que tengan
algun factor de riesgo se manejen como pacientes con
muy alto RCV. Se recomienda llevar al paciente a una
meta de > 50% de reduccién desde la linea de base y
una concentracion menor a 55 mg/dl. Se recomienda
el uso de la combinacion de estatinas con ezetimiba
para lograr esas metas y tratamiento con un inhibidor

de la PCSK9 en pacientes con muy alto RCV cuando
con el tratamiento combinado de estatina y ezetimiba
no logré la meta de tratamiento'®. El tratamiento pro-
puesto por estas GPC es iniciar con terapia con esta-
tinas de alta intensidad, de preferencia combinadas
con ezetimiba. Las metas del tratamiento en pacientes
con muy alto RCV son > 50% de reduccioén del c-LDL
y una cifra menor de 55 mg/dl y en los casos de alto
riesgo, la meta deberd de ser menor de 70 mg/dl. Los
inhibidores de la PCSK9 disminuyen los niveles de
c-LDL en mas del 60%. Se puede considerar extrapolar
la informacién de los estudios ODYSSEY y FOURIER
para estos pacientes'®''®"9, | a HoFH es una condicion
que pone en riesgo la vida del paciente. Los pacientes
pueden presentar xantomas, ECVA prematura y rapi-
damente progresiva y cifras de CT por arriba de
500 mg/dl. Una proporcién importante de pacientes
fallecen entre los 20 y los 30 afios de edad. Las GPC
de ESC/EAS recomiendan tratamiento intensivo de me-
dicamentos con estatinas de alta intensidad y en algu-
nas ocasiones aféresis.

La disbetalipoproteinemia familiar es un padecimiento
con un patrén de herencia autosémico recesivo, tiene
un fenotipo ApoE2/E2, pero para su expresion clinica es
preciso que coexista otro proceso (diabetes, hipotiroidis-
mo, obesidad y alcoholismo, entre otras). Tiene gran
variabilidad analitica con la dieta y presenta elevaciones
paralelas de CT (300 a 500 mg/dl) y TG (300 a 800 mg/
dl). La clave diagnostica es la relacion c-VLDL/TG tota-
les aumentada (> 0.28 mg/dl). La deteccion de ApoE2
homocigdtica en un paciente con dislipidemia es un
criterio diagndstico importante, y la genotipificacion sue-
le ser el siguiente paso en el diagndstico. Suele apare-
cer después de los 20 afos sin que haya historia familiar.
Son frecuentes los xantomas y son patognomonicos los
palmares estriados y los xantelasmas™!.

El sindrome de QF también se conoce como hiper-
lipoproteinemia tipo | o deficiencia de lipoproteina lipa-
sa (LPL). Es una enfermedad autosoémica recesiva rara
(una o dos personas por cada millén) del metabolismo
del quilomicrén asociada con una importante elevacion
de la concentracion de TG circulantes, asi como una
mayor incidencia de pancreatitis, pancreatitis recurren-
te y mortalidad asociada con pancreatitis aguda. Las
manifestaciones asociadas con el FCS (sindrome de
quilomicronemia familiar) son muy heterogéneas e
inespecificas. Los datos clinicos mas frecuentes inclu-
yen xantomas eruptivos, lipemia retiniana, hepatoes-
plenomegalia o esplenomegalia, nduseas, vomitos,
dolor abdominal recurrente y falta de crecimiento. Los
pacientes con FCS tienen un alto riesgo de pancreatitis

49



50

Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl)

Tabla 6A. Resultados Panel Delphi, parte I. Se calculé la media, desviacion estandar y el recorrido de los rangos
intercuartiles; asi como el porcentaje de acuerdo entre los miembros del grupo de desarrollo de la guia (GDG).
Aungue se establecié un 70% como un porcentaje adecuado de consenso, el GDG decidi6 pasar a nueva ronda
todas las preguntas que quedaron por debajo del 75% de acuerdo para aumentar el nivel de acuerdo entre los

participantes

T | veoweno | oevsm | weawa | o | oo |t cousewso
1.2 2.54 8 5.27 9.04 71

PREGUNTA 1

PREGUNTA 2 1.2 1.86
PREGUNTA 3 11 1.97
PREGUNTA 4 13 1.84
PREGUNTA 5 8.1 1.04
PREGUNTA 6 18 1.72
PREGUNTA 7 17 2.25
PREGUNTA 8 8.1 1.38
PREGUNTA 9 8.1 1.50
PREGUNTA 10 8.2 1.09

DESV STD: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

aguda, que pueden ser muy graves y recurrentes si los
TG no se controlan de manera 6ptima'?. Antes de la
emergencia de las pruebas genéticas, se evaluaba la
actividad de la LPL en plasma después de la inyeccion
de heparina. Una marcada disminucién o la ausencia
de actividad de LPL (< 20% de lo normal) se tomaba
como criterio diagnostico de deficiencia de LPL. Sin
embargo, hay mucha heterogeneidad en los resultados
y es poco preciso. Un panel de expertos clinicos euro-
peos con experiencia para llevar a cabo el diagndstico
de QF. Esta herramienta estd basada en ocho items
bioldgicos/clinicos'2. Los items incluyen concentracion
de TG en plasma en ayunas > 885 mg/dl en tres mues-
tras consecutivas (+5 puntos), TG previos < 177 mg/d|
(-5 puntos), falta de factores secundarios (+2 puntos)
(excepto embarazo y anticonceptivos orales estrogéni-
cos), antecedentes de pancreatitis aguda (+1 punto),
falta de antecedentes de hiperlipidemia combinada fa-
miliar (+1 punto), nula respuesta a tratamiento hipolipe-
miante (disminucion de TG < 20%) (+1 punto), edad al
inicio de los sintomas (< 40 afos +1 punto, < 20 afios
+2 puntos, < 10 afios +3 puntos) y dolor abdominal
inexplicado (+1 punto). Los puntos de corte fueron > 10
puntos para QF muy probable, < 9 puntos para QF
improbable y < 8 puntos para QF muy improbable. Se
ha reportado sensibilidad del 88% (IC 95%: 0.97-0.76),

7 5.77 8.53 77
8 6.23 9.15 85
8 5.94 8.67 85
8 1.36 8.80 92
9 6.57 9.12 92
g 6.03 9.36 85
9 112 9.03 85
9 1.04 9.1 92
9 1.47 8.99 92

con una especificidad del 85% (IC 95%: 0.94-0.75)42,
Las estatinas son poco efectivas para reducir significa-
tivamente los TG en los pacientes con QF, lo que pue-
de servir como sospecha clinica para el diagndstico de
este sindrome. La terapia combinada de fibrato-estati-
na se usa en el tratamiento del déficit de LPL en fun-
cién de sus mecanismos de accién complementarios,
aunque hay muy pocos estudios clinicos robustos al
respecto. En series de casos de hiperlipidemia de tipos
IV'y V se han observado reducciones de hasta el 80%
en los TG, lo que se logra principalmente mediante
acciones sobre el recambio de VLDL. La terapia com-
binada de clofibrato y LOV reporté una disminucion del
75% en los TG y una caida del 67% en el CT en un
estudio en pacientes con hiperlipidemia de tipo V. Te-
rapias novedosas incluyen el volanesorsén, oligonu-
cledtido antisentido que inhibe la formacion de la
ApoC3, proteina, y que reduce en un 70% los TG y en
un 80-90% la ApoC3 y se ha autorizado en Europa
para el tratamiento del sindrome de QF, que a su vez
tiene un muy alto riesgo de pancreatitis®®. Una RS pu-
blicada por Fogacci et al.'*® reportd que el volanesor-
sén modificé de manera significativa los niveles de TG
(DM: —67.90%,; 1C 95%: —85.32 a —50.48), c-HDL (DM:
40.06%; 1C 95%: 32.79-47.34), C-VLDL (DM: -72.90%;
IC 95%: —82.73 a -63.07), ApoB (DM: 8%; IC 95%:
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Tabla 6B. Resultados Panel Delphi, parte Il. Se calculé la media, desviacion estandar y el recorrido de los rangos
intercuartiles; asi como el porcentaje de acuerdo entre los miembros del grupo de desarrollo de la guia (GDG).
Aunque se establecié un 70% como un porcentaje adecuado de consenso, el GDG decidi6 pasar a nueva ronda
todas las preguntas que quedaron por debajo del 75% de acuerdo para aumentar el nivel de acuerdo entre los

participantes

T | vaoweno | oevsm | weoawa | o | oo | tcousewso
8.5 0.52 9 8.18 8.91 100

PREGUNTA 11

PREGUNTA 12 8.3 0.90
PREGUNTA 13 8.6 0.50
PREGUNTA 14 14 1.12
PREGUNTA 15 8.4 1.03
PREGUNTA 16 85 0.82
PREGUNTA 17 8.6 0.50
PREGUNTA 18 85 0.93
PREGUNTA 19 8.6 0.67
PREGUNTA 20 8.8 0.40
PREGUNTA 21 8.8 0.45
PREGUNTA 22 8.6 0.89
PREGUNTA 23 18 1.79

DESV STD: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

2.17-13.84), ApoC3 (DM: —74.83%; IC 95%: —85.93 a
—63.73). No hubo un efecto significativo en el CT, el
c-no-HDL o el c-LDL. Respecto a la seguridad, se re-
portaron efectos locales en el sitio de la inyeccion con
volanesorsén (RM: 32.89; IC 95%: 7.97-135.74) y de
infecciones de vias aéreas superiores (RM: 10.58; IC
95%: 1.23-90.93)'%,

Pregunta 24. ;Cual es la eficacia y seguridad de la
combinacion fija de distintos farmacos para lograr
una disminucidn significativa de los lipidos séricos
y el riesgo cardiovascular en pacientes con
dislipidemias?

Recomendacién. Sugerimos en pacientes bien
seleccionados considerar las opciones de terapia
combinada de dosis fija 0 «polipildora» para el tra-
tamiento de la ECVA establecida o en prevencion
secundaria. La terapia combinada de dosis fija me-
jora la adherencia al tratamiento (44%), lo que re-
percute positivamente en el control de los factores
de RCV. Se requieren més estudios de investiga-
cion bien disefiados para evaluar la eficacia y

7 1.65 8.90 100
9 8.29 8.99 100
7 6.53 8.19 73
9 1.65 9.08 91

9 7.89 9.02 100
9 8.29 8.99 100
9 7.90 9.19 91

9 8.17 9.10 100
9 8.54 9.10 100
9 8.49 9.1 100
9 7.98 9.22 100
9 6.47 9.13 80

seguridad de la terapia combinada de dosis fija o
«polipildora» en la disminucién del RCV. (Nivel de
evidencia 1-, grado de recomendacion A; recomen-
dacion para realizar investigacion y posiblemente
recomendacioén condicionada para uso en estudios
clinicos).
Revision de la literatura y analisis

El concepto de «polipildora» fue introducido por
primera vez por un grupo de expertos convenido por
la OMS en 2001 en donde se propuso que la com-
binacion de cuatro medicamentos en una dosis fija,
una estatina, un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina, aspirina y un betabloqueador para
reducir futuros eventos cardiovasculares'#®. La ma-
yor cantidad de estudios publicados acerca de la
eficacia y seguridad de una pildora que contiene una
combinacion de diversos medicamentos se han lle-
vado a cabo en el contexto de la prevencién secun-
daria. Esto se explica por varias situaciones, los
pacientes con ECVA establecida usualmente requie-
ren una combinacion de distintos farmacos. El otro
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EEBERIRES Riesgo extremadamente alto e

Objetivo terapéutico:
c-LDL < 100 mg/dI
c-no HDL < 130 mg/d!
Opcional c-LDL < 70 mg/d!

Objetivo terapéutico:

Objetivo terapéutico: c-LDL < 70 mg/dl c-LDL

c-no-HDL < 100 mg/di
Opcional c-LDL < 55 mg/di *

Objetivo terapéutico:
Reduccion de 40 mg/di en
Opcional c-LDL < 100 mg/d

“Perfil lipidico de control

- Control de factores de
riesgo

- Modificacion de estio de

vida (alimentacién y

actividad fisica)

c-LDL < 55 mg/d
Estatinas alta Estatinas alta Estatinas mediana
intensidad intensidad intensidad
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| | f

En caso de no alcanzar las metas En caso de no alcanzar las
» - En no alcanzar las m
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ylo intolerancia a estatinas, ylo intolerancia a estatinas,
agregar T e estatinas, agregar

1 ) [—'ﬁ
Ezetimiba ylo PCSK9 i Ezetimiba
(Gamarese | (_emen )

Figura 6. Algoritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento. A: de acuerdo con la escala de GLOBORISK en su célculo actuarial de determinacion
de riesgo de la tabla modificada para uso de consultorio que substituye al colesterol total por el indice de masa corporal y el perfil clinico de cada
individuo se estratifico el riesgo en cuatro grados: leve, moderado, alto y muy alto riesgo cardiovascular; asi mismo, este grupo con caracteristicas
clinicas que les aumenta el riesgo de presentar de enfermedad coronaria y con mayor beneficio farmacolégico se reclasifico como el grupo
denominado de riesgo extremo. En cada uno de los recuadros se describen tanto sus caracteristicas como sus objetivos terapéuticos. Con base
en la estratificacion del riesgo cardiovascular en los pacientes, se recomienda llevar a cabo el manejo en el control de los factores de riesgo,
modificacion del estilo de vida y la terapia farmacolégica. *Se recomienda en todos los individuos. B: algoritmo de estratificacion de riesgo y
tratamiento. Pacientes de riesgo bajo. Este grupo se caracteriza por ausencia de enfermedad cardiovascular de origen aterosclerético, y con una
probabilidad de evento cardiovascular mayor a 10 afios, medido por la escala modificada de GLOBORISK menor al 10%. Las recomendaciones en
este grupo de prevencion primaria es mantener niveles de c-LDL 6ptimos: < 115 mg/dl, control integral de factores de riesgo y mantener un estilo
de vida con dieta equilibrada, actividad fisica y la suspension de tabaquismo. Se sugiere perfil lipidico anual. C: pacientes de riesgo moderado. Este
grupo se caracteriza también por la ausencia de enfermedad cardiovascular de origen aterosclerédtica, pero con una probabilidad de evento
cardiovascular medido en la escala modificada de GLOBORISK en un rango del 10 al 19% en los siguientes 10 afios. Los diversos metaanélisis son
consistentes con el beneficio sostenido de reduccion del riesgo con la disminucién de 1T mmol (40 mg/dl) de c-LDL en sangre, que corresponde al
objetivo primario de este grupo. De manera opcional lograr niveles séricos de c-LDL por debajo de 100 mg/dl. Ademés del control estricto de factores
de riesgo, se indican las dosis de mediana intensidad de estatinas y una determinacion semestral del perfil de lipidos. Se enfatiza la no suspension
del tratamiento farmacolégico. D: pacientes de riesgo alto. Se recomienda en todos los individuos. Las caracteristicas de este grupo incluyen la
hipercolesterolemia familiar, la diabetes sin dafio a 6rgano blanco que ademas tengan otro factor de riesgo o bien en el caso de la DT1, de mas de
20 afios, y en DT2 con mas de 10 afios de establecido el diagnéstico. Las enfermedades autoinmunes como la AR o la artritis psoriasica, la afeccion
renal moderada o la probabilidad de evento cardiovascular de la escala modificada de GLOBORISK del 20 al 29%. Los objetivos terapéuticos son
mas estrictos e incluyen metas por debajo de 100 mg/dl. Como objetivo equivalente un c-no HDL por debajo de 130 mg/dl y un opcional de c-LDL
por debajo de 70 mg/dl. Ademas del control estricto de factores de riesgo y modificaciones en el estilo de vida, la dosis recomendadas de estatinas
son de alta intensidad y de no lograr los objetivos terapéuticos debe establecerse la terapia dual o de combinacion estatina-ezetimiba. E: pacientes
de riesgo muy alto. Se recomienda en todos los individuos. En este grupo se incluyen, ademas de la hipercolesterolemia familiar con factores de
riesgo agregados, la enfermedad cardiovascular de origen aterosclerético ya establecida como crénica estable, la diabetes con dafio a 6rgano
blanco y asociada a otros factores de riesgo incluida la proteinuria. Se considera en este grupo también a la enfermedad renal con tasas de filtracion
de entre 15y 29 ml/min/1.73 m2, y una probabilidad de evento cardiovascular mayor, entre el 30y el 39% a 10 afios medido por la escala modificada
de GLOBORISK. La recomendacion es obtener niveles de c-LDL menores a 70 mg/dl o, como equivalente bioquimico, un c-no HDL por debajo de
100 mg/dly opcional de c-LDL por debajo de 55 mg/dl. Se recomienda la terapia farmacoldgica dual o de combinacion estatina-ezetimiba para lograr
una disminucion mayor al 50% de niveles de c-LDL y, de no lograr los objetivos terapéuticos, se recomienda la triple combinacion que incluye un
iPCSK9. El control estricto de factores de riesgo es necesario, asi como los cambios en el estilo de vida. F: pacientes de riesgo muy alto y
reclasificados como con riesgo extremadamente alto. Se recomienda en todos los individuos. Este grupo, por sus caracteristicas clinicas, tiene un
riesgo aumentado de mortalidad cardiovascular e incluye: sindrome coronario agudo, enfermedad cardiovascular aterosclerética difusa, enfermedad
coronaria de vasos mdltiples, enfermedad vascular en dos o mas territorios vasculares, enfermedad arterial periférica, diabetes con enfermedad
coronaria establecida o una probabilidad de un evento cardiovascular a 10 afios en la escala modificada de GLOBORISK mayor al 40%. El objetivo
terapéutico en este grupo es un c-LDL por debajo de 55 mg/dl, lo que requerira finalmente de la triple terapia de combinacion que incluye estatinas
de alta intensidad asociadas a ezetimiba e iPCSK9, ademas del control estricto de factores de riesgo y cambios en el estilo de vida.

AR: artritis reumatoide; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de
alta densidad; DT1: diabetes tipo 1, DT2: diabetes tipo 2; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; HAS: hipertension arterial
sistémica; SICA: sindrome isquémico coronario agudo; TFGE: tasa de filtracion glomerular estimada; iPCSK9: inhibidores de proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9. (Contintia)
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[ Algoritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento ]

Sin ECVAy
probabilidad
de evento vascular
escala Globorisk
<10%

Objetivo terapéutico:
c-LDL < 115 mg/dl

TRATAMIENTO

« Control de factores
de riesgo

* Modificacion de estilo
de vida (alimentacion
y actividad fisica,
tabaquismo)

Perfil lipidico anual

RIESGO MODERADO

Sin ECVAy
probabilidad de
evento vascular

escala
Globorisk entre
10y 19%

Objetivo terapéutico:
Reduccion de
40 mg/dl en
c-LDL Opcional
c-LDI < 100 mg/dl

MODIFICACION
ESTILO DE VIDA

« Perfil lipidico semestral

« Control de factores de
riesgo

* Modificacién de estilo
de vida (alimentacion
y actividad fisica,
tabaquismo)

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Estatinas mediana

intensidad
¢Intolerancia
al

¢No llegd a los

P
objetivos? estatinas?

Agregar
ezetimiba

RIESGO MODERADO

- Hipercolesterolemia familiar

-DT1 o DT2 sin dafio a 6rgano
blanco, con 1 factor de riesgo

-DT1 (> 20 aftos de evolucion) o
DT2 (> 10 afios de evolucién)

- AR ylu otra afeccion
autoinmunitaria

- Enfermedad renal (45-59 mi/min/
1.73 m? TFGE)

- Probabilidad de evento
vascular
escala Globorisk 20-29%

Objetivo terapéutico:
c-LDL < 100 mg/dI
c-no HDL < 130 mg/di
Opcional c-LDL
<70 mg/dl

MODIFICACION
ESTILO DE VIDA

« Perfil lipidico semestral

« Control de factores de
riesgo

« Modificacion de estilo
de vida (alimentacion
y actividad fisica,
tabaquismo)

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Estatinas alta
intensidad
¢Intolerancia
alas
estatinas?

¢No llegé a los
objetivos?

Agregar

ezetimiba

RIESGO MUY ALTO

- Hipercolesterolemia familiar con 1
o mas factores de riesgo

- ECVA cronica estable

- DT2 con dafio a 6rgano blanco
asociada a tabaquismo,
dislipidemia, HAS y proteinuria

- Enfermedad renal (15-29 mi/min/
1.73 m2 TFGE)

- Probabilidad de evento vascular
escala Globorisk 30-39%

Objetivo terapéutico:
c-LDL < 70 mg/dl
c-no HDL < 100 mg/dl
Opcional ¢c-LD
<55 mg/dl

MODIFICACION
ESTILO DE VIDA

« Perfil lipidico anual

« Control de factores de
riesgo

* Modificacion de estilo de
vida (alimentacion y
actividad fisica,
tabaquismo)

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Estatinas alta
intensidad
Nolegoa ¢Intolerancia

o0 a
los objetivos? | inocn

Agregar
ezetimiba y/o
iPCSK9

RIESGO MUY ALTO
Extremadamente Alto

- SICA <1 afio

- ECVAdifusa

- Enfermedad coronaria de
multiples vasos

- ECVA en 2 o més territorios
vasculares

- Enfermedad arterial periférica

- ECVA con DT2

- Probabilidad de evento vascular
escala Globorisk > 40%

Objetivo terapéutico:
c-LDL < 55 mg/dl

MODIFICACION
ESTILO DE VIDA

« Perfil lipidico semestral

« Control de factores de
riesgo

* Modificacion de estilo de
vida (alimentacion y
actividad fisica,
tabaquismo)

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Estatinas alta
intensidad

(Nollegoalos | intolerancia
objetivos? alas estatinas?

Ezetimiba y/o
iPCSK9
Ezetimiba +
iPCSK9
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aspecto importante es que derivado de un mayor
RCV, el NNT es muy mas favorable en estos pacien-
tes. Algunas revisiones de la literatura se han enfo-
cado a revisar los estudios publicados al respecto’S.
Una RS de la colaboracion Cochrane publicada por
Bahiru et al.’! tuvo como objetivo evaluar el efecto
de la combinacién fija de multidrogas en la mortali-
dad, eventos cardiovasculares fatales y no fatales y
eventos adversos. Como desenlaces secundarios, se
estudiaron las cifras de presion arterial, perfil de li-
pidos, adherencia al tratamiento, indices de descon-
tinuacion y calidad de vida relacionada con la salud.
Los autores incluyeron 13 ECA que evaluaron la te-
rapia combinada de dosis fija o «polipildora» en po-
blaciones con baja prevalencia de ECVA en un rango
de seguimiento de 6 a 23 meses. En general, los
estudios mas recientes mostraron un menor riesgo
de sesgo, tiempos mas largos de seguimiento y un
mayor numero de pacientes. Los resultados del me-
taanalisis muestran que la terapia de combinacion
fija, en comparacién al comparador (placebo, régi-
men habitual o comparador activo), no demostré dis-
minucion estadisticamente significativa en la
reduccion de la mortalidad (RR: 1.10; IC 95%: 0.64-
1.89), en la ocurrencia de eventos cardiovasculares
fatales y no fatales (RR: 1.26; IC 95%: 0.95-1.66);
con baja calidad de la evidencia. Esto puede expli-
carse por la baja incidencia de eventos cardiovascu-
lares y la comparacion de la dosis fija con farmacos
activos que pudieran ser equivalentes, por lo que los
autores sugieren interpretar los estudios con precau-
cién. Respecto a la seguridad, se reportaron eventos
adversos en el 32% (combinacion fija) vs. 27% (com-
parador). Las presion arterial mostr6é una diferencia
significativa (-6.34 mmHg; IC 95%: —9.03 a 3.64), asi
como el c-LDL (-23.59; IC 95%: —34.03 a -13.53),
mostrando ambos resultados una heterogeneidad
importante en las cifras de presion arterial y de lipi-
dos. Las conclusiones de los autores se pueden
resumir en la incertidumbre sobre la eficacia de la
terapia en combinacidn fija para disminuir la morta-
lidad por cualquier causa y los eventos cardiovascu-
lares. Pocos fueron los estudios que incluyeron esos
desenlaces y la mayoria se enfocaron en el cambio
en los factores de riesgo. Se requieren mas estudios
a largo plazo para demostrar una disminucion sos-
tenida de los factores de riesgo presentes en esta
poblacién. Sin embargo, la adherencia al tratamiento
con la terapia combinada de dosis fija se incrementd
en un 44% (26 a 65%) en comparacion al tratamiento
estandar®!,

Actualizacion

Se planea la actualizacion de la GPC para incorporar
nueva evidencia cientifica a las recomendaciones en
un periodo de tres a cuatro anos.

Informacién importante

Esta GPC y los documentos que sean publicados con
base en ella representan herramientas originadas por
el consenso de expertos clinicos acerca de las terapias
y toma de decisiones vigentes para el manejo de las
DP y DS (Tabla 6 Ay B).

Este documento ha sido publicado para que los mé-
dicos generales y familiares, especialistas y otros pro-
fesionales de la salud consideren las recomendaciones
clinicas y las incorporen a la toma de decisiones de su
practica clinica cotidiana. Sin embargo, estas recomen-
daciones no se encuentran por arriba del criterio clinico
independiente de cada médico y de las condiciones
individuales de cada paciente.
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Anexo

Anexo A. Documento de alcances de la
guia de practica clinica

Titulo de la guia de practica clinica

Guia de practica clinica mexicana para el diagnéstico
y tratamiento de las dislipidemias y enfermedad cardio-
vascular aterosclerdtica.

Titulo abreviado

Guia de practica clinica nacional en dislipidemias y
enfermedad cardiovascular aterosclerética.

Antecedentes

- La Sociedad Mexicana de Cardiologia en colabora-
cion con la Asociacion Nacional de Cardidlogos de
México, A.C., Asociacién Mexicana para la Preven-
cion de la Ateroesclerosis, A.C., Sociedad Mexicana
de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular,
A.C., Colegio Nacional de Medicina Geriatrica, A.C.,
Sociedad Mexicana de Endocrinologia y Nutricién,
A.C., Comité Normativo Nacional de Medicina Gene-
ral, A.C., Academia Mexicana de Neurologia, A.C.,
Instituto Mexicano de Investigaciones Nefroldgicas,
A.C., Colegio de Medicina Interna de México, A.C., y
el Colegio Mexicano de Nutricién Clinica y Terapia
Nutricional, A.C. con apoyo metodoldgico de la agen-
cia Ibero American Agency for Development and As-
sessment of Health Technologies llevaran a cabo el
desarrollo de una guia de practica clinica que cumple
con los méas altos estandares internacionales sobre
el tratamiento de las dislipidemias, para apoyar a los

especialistas en su toma de decisiones clinicas y
brindar recomendaciones puntuales sobre los distin-
tos topicos a este respecto.

Esta guia de practica clinica cumple con estandares
bien validados publicados por distintas instituciones
internacionales, como el Instituto de Medicina (IOM),
el Instituto de Excelencia Clinica (NICE), la Red Co-
legiada para el Desarrollo de Guias de Escocia
(SIGN) y la Red Internacional de Guias (G-I-N).

Se llevara también una estrategia de promocion, di-
seminacion e implementacion de las recomendacio-
nes contenidas en esta guia de practica clinica para
apoyar a los distintos tomadores de decision, tanto
elaboradores de politicas en salud, administrativos,
médicos especialistas, asi como otros profesionales
de la salud, pacientes y sus cuidadores para lograr
elevar la calidad en la atencion clinica en estos
pacientes.

Justificacion para el desarrollo de la guia
de practica clinica

— Un aumento anémalo de las cifras de colesterol en

sangre y de algunas fracciones lipidicas se han aso-
ciado a un aumento del riesgo de cardiovascular. Se
ha calculado un riesgo del 38.7% de tener o morir
por enfermedad cardiovascular en hombres de 50
afos con cifras < 180 mg/d. Sin embargo, el riesgo
aumenta de manera sensible (64.6%) si estos se
elevan por encima de 240 mg/d. En mujeres, las
probabilidades son del 19.4 y 48%, respectivamente.
En nuestro pais, los niveles aumentados de coleste-
rol en sangre se han asociado a IAM, isquemia mio-
cardica  silente 'y otras  enfermedades
cardiovasculares.
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- La prevalencia de cifras de colesterol elevadas es un
problema de salud publica en nuestro pais. La En-
cuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
reportd una prevalencia del 43.6% de colesterol
> 200 mg/dl. Respecto a los triglicéridos, la misma
encuesta reporto cifras superiores a = 150 mg/dl en
el 31.5% de los poblacion incluida.

- Mientras que en paises desarrollados se ha obser-
vado una tendencia a la disminucion de la prevalen-
cia de estas dislipidemias, en nuestro pais sucede
algo distinto y los niveles de colesterol tienden a
aumentar en la poblacion.

— Esta problemética se traduce en la necesidad apre-
miante de desarrollar documentos basados en la
evidencia cientifica mas actual que contengan reco-
mendaciones clinicas que apoyen a los médicos y
pacientes en sus decisiones clinicas.

Poblacion

Poblacion incluida

- Pacientes adultos con cifras inadecuadas de lipidos
en sangre (colesterol, triglicéridos, etc).
- Pacientes con dislipidemias primarias y secundarias.

Poblacion excluida

— Pacientes menores de edad.

Escenarios clinicos en donde se
aplicaran las recomendaciones de la guia
de practica clinica

Primero, segundo y tercer nivel de atencion.

Procesos clinicos que seran
considerados en la guia de practica
clinica

Diagndstico

- Diagndstico y metas internacionales.
— Evaluacion de riesgo cardiovascular.

Intervenciones y tratamientos que seran
considerados

— Diagnostico:

o Metas internacionales.
o Evaluacion del riesgo cardiovascular.

— Tratamiento

¢ Modificaciones del estilo de vida:
§ Actividad fisica.
§ Dieta.
§ Cesacion de tabaquismo.
§ Consumo de alcohol.
§ Suplementos nutricionales.

o Tratamiento farmacolégico:

§ Estatinas.

§ Inhibidores de la absorcidn del colesterol.

§ Secuestrantes 0 secuestradores de 4cidos
biliares.

§ Inhibidores de la proteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9.

§ Loperamida.

§ Mipomersén.

§ Fibratos.

§ Acidos grasos omega-3.

§ Acido bempedoico (inhibidor de la ATP-citrato
liasa).

§ Inclisiran.

§ Volanesorsén.

Desenlaces clinicos que seran evaluados

DESENLACE

- Metas de tratamiento.
— Porcentaje de respuesta terapéutica en la concentra-

cion de lipidos en sangre:

¢ Colesterol vinculado a lipoproteinas de baja
densidad.

o Colesterol vinculado a lipoproteinas de alta
densidad.

e Colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta
densidad.

e Colesterol total.

o Triglicéridos.

¢ Apolipoproteina (Apo) B, ApoAl, lipoproteina a.

Tratamiento

— Modificaciones del estilo de vida.

— Tratamiento farmacoldgico.

— Disminucidn del riesgo cardiovascular.

— Disminucién de la mortalidad.

- Calidad de vida relacionada con la salud.
- Eventos adversos.

— Estudios de costo-efectividad.
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Aportaciones clinicas que consideramos
de relevancia en la guia de practica
clinica

El objetivo de esta guia de préactica clinica es cerrar
la brecha entre el conocimiento cientifico que se gene-
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A.A. Pavia-Lépez et al.:

Anexo B. Base de datos de preguntas clinicas

Preguntas clinicas estructuradas

10

"

12

13

de practica cli

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Definicion

Diagnéstico

Diagnéstico

Diagnéstico

Diagnéstico

Desenlaces

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos

Guia de practica clinica mexicana

emias y enfermedad cardiovascular aterosclerética

- e L L P [ e

Definicion

Evaluacion del
RCV

Evaluacion del
RCV

Evaluacion del
RCV

Evaluacion del
RCV

Metas del
tratamiento

Modificaciones
al estilo de
vida Dieta

Modificaciones
al estilo de
vida Ejercicio

Modificaciones
al estilo de
vida Control de
peso

Modificaciones
al estilo de
vida Cesacion
de habito
tabaquico

Estatinas

Inhibidores de
la absorcion
del colesterol

Secuestrantes
0
secuestradores
de &cidos
biliares

;Cuél es la definicion de dislipidemia
primaria y secundaria y enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica?

;Cuadl es la utilidad diagnéstica de las
distintas escalas clinimétricas para el
calculo del RCV?

;Cudl es la utilidad diagnéstica de las
distintas pruebas de laboratorio para
medir las diferentes fracciones lipidicas?

;Cudl es la utilidad diagnéstica de las
distintas pruebas de gabinete para
completar la evaluacién del RCV?

;Cuél es la estratificacion del RCV?

;Cuéles son las metas en el
tratamiento respecto a los valores de
LDL, ApoB y no-HDL de la
dislipidemia?

;Cuél es la eficacia y seguridad de
las distintas intervenciones en la dieta
para lograr una disminucion
significativa de los lipidos séricos?

;Cuél es la eficacia y la seguridad de
las distintas rutinas de ejercicio para
lograr una disminucion significativa
de los lipidos séricos?

;Cudl es la eficacia y seguridad de
las distintas intervenciones para
disminuir el peso corporal para lograr
una disminucion significativa de los
lipidos séricos?

;Cuél es la eficacia y seguridad de
las distintas intervenciones para
cesar la exposicion a humo del
tabaco para lograr una disminucion
significativa en el RCV global?

;Cudl es la eficacia y seguridad de
las estatinas para lograr una
disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces?

;Cuél es la eficacia y seguridad de
los inhibidores de la absorcion del
colesterol para lograr una
disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces?

;Cudl es la eficacia y seguridad de
los secuestrantes o secuestradores
de acidos biliares para lograr una
disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces?

(Contindia)
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Anexo B. Base de datos de preguntas clinicas (Continuacion)

Preguntas clinicas estructuradas

co y tratamiento de las

emias y enfermedad cardiovascular ateroscler

B T

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Dislipidemias

Hipertrigliceridemia

Dislipidemias
familiares

ECV

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Pacientes con cifras  Inhibidor de la

alteradas de lipidos proteina
convertasa
subtilisina/
kexina tipo 9
(PCSK9)

Pacientes con cifras  Lomitapida

alteradas de lipidos

Pacientes con cifras  Mipomersén

alteradas de lipidos

Pacientes con cifras  Fibratos

alteradas de lipidos

Pacientes con cifras  Acido

alteradas de lipidos bempedoico
(inhibidor de la
ATP-citrato
liasa)

Pacientes con cifras  Inclisiran

alteradas de lipidos

Pacientes con cifras  Volanesorsén

alteradas de lipidos

Pacientes para
prevencion
secundaria (riesgo
cardiovascular alto
y muy alto)

Pacientes con
hipertrigliceridemia

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos
por causas
genéticas

Pacientes con cifras
alteradas de lipidos
por causas
genéticas

;Cuél es la eficacia y seguridad de
los inhibidores de la PCSK9 para
lograr una disminucion significativa
de los lipidos séricos u otros
desenlaces?

;Cuél es la eficacia y seguridad de la
lomitapida para lograr una
disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces?

;Cuél es la eficacia y seguridad del
mipomersén para lograr una
disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces?

;Cudl es la eficacia y seguridad de
los fibratos para lograr una
disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces?

;Cudl es la eficacia y seguridad del
acido bempedoico para lograr una
disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces?

;Cuél es la eficacia y seguridad del
inclisiran para lograr una disminucion
significativa de los lipidos séricos u
otros desenlaces?

¢Cudl es la eficacia y seguridad del
volanesorsén para lograr una
disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces?

;Cudl es la eficacia y seguridad de
las distintas alternativas
farmacoldgicas para el manejo de
prevencion secundaria (pacientes de
alto y muy alto RCV)?

;Cuél es la eficacia y seguridad de
las distintas alternativas
farmacol6gicas para el manejo de la
hipertrigliceridemia?

;Cuél es la eficacia y seguridad de
las distintas alternativas
farmacol6gicas para lograr una
disminucion significativa de los lipidos
séricos u otros desenlaces en
pacientes con dislipidemias
familiares?

ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; ApoB: apolipoproteina B; PCSK9:
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.



